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ABP
ADN
ADP
AFU
AINS
AMM
Ant
ARN
ATI
BCG
CCAFU
CHU
CIS
Cm
CT
Cu
CUETO
Dt
E.Coli
ECBU
FR
FVV
G/L

HAP

ABREVIATIONS

: 4-amino biphényle ABP

: Acide désoxyribonucléique

: Adénopathie

: Association Francaise d’urologie

. Anti-inflammatoire non stéroidien

. autorisation de mise sur le marché

. antérieur

: Acide ribonucléique

: Approche Thérapeutique Individualisée

- Bacille de Calmet et Guérin

: Centre hospitalier universitaire
. carcinome in situ
: Centimetre
. cystectomie totale
: carcinoma urothélial
: Club Urologique Espagnol de Traitement Oncologique
. Droit
: Escherichia Coli
: Examen Cytobacteriologique des Urines
: Fréquence respiratoire
. Fistule vesico-vaginale
: Gramme par Litre

: hydrocarbures aromatiques polycycliques

: Le Comité de Cancérologie de I’association Francaise d’Urologie
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HMG : Hépatomégalie

IARC . International Agency for Research on Cancer
IDR : intradermo-réaction

IPOP . intillations post-opératoire précoce
IUAC . International Union Against Cancer
MMC : Mitomycine C

NAT : N-Acétyltransférase

NFS : Numération Formule Sanguine

OH : Orifice herniaire

OMI : Oedemes des Membres Inférieurs

OMS . organisation mondiale de la santé

PSA . Prostate Specific Antigen

RTUV : Résection transurétrale de vessie

Sd : Syndrome

SMG . splénomégalie

SWOG : South West Oncology Group

T : Température

TA : Tension artérielle

TDM : Tomodensitométrie

TNM : Tumor Noeud (ganglion) Métastase

TR : Toucher rectale

TU . tumeur urothélial

TV : toucher vaginal/ tumeur de vessie
TVES : tumeur des voies excrétrices supérieur
TVIM : tumeur de vessie infiltrant le muscle
TVNIM : Tumeur de vessie n’infiltrant pas le muscle
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UCR
UHN
UICC
ulv
USA

VES

: Urétro-cystographie Rétrograde

. urétéro-hydronéphrose

: Union of International Cancer Control
: Urographie Intraveineuse

: United State of America

: Voie Excrétrice Supérieure
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Les tumeurs de vessie suscitent un intérét particulier dans le domaine de la
carcinologie urologique, en raison de leur fréquence, leur polymorphisme
anatomopathologique, de la difficulté d’une stadification précise et de leur grande
incertitude pronostique. L’incidence des cancers de vessie est en augmentation dans
le monde, essentiellement du fait du tabagisme. Le cancer de la vessie est le 2eme
cancer urologique apres celui de la prostate. Quatrieme cancer chez I'homme et
huitieme chez la femme.

Les tumeurs urothéliales représentent plus 90% des tumeurs vésicales et sont
subdivisées en 2 groupes ayant des modalités évolutives et thérapeutiques
différentes : les TU respectant la musculeuses et celles infiltrant le muscle.

Les TU n’infiltrant pas le muscle représentent 80% des TU. Elles englobent d’une
part les tumeurs papillaires qui respectent la membrane basale (pTa) et celles qui
envahissent le chorion sans dépasser la lamina propria (pT1) et, d’autre part, le
carcinome in situ (CIS).

Environ 30 % d’entre elles qui infiltrent la lamina propria et donc classées pT1,
sont dotées d’un potentiels évolutifs tres aléatoires, dans la mesure ou certaines
d’entre elles récidivent sur un mode superficiel alors que d’autre évoluent vers
I’infiltration de la musculeuse.

Il est aujourd’hui fortement recommandé d’utiliser la dénomination TVNIM pour
les tumeurs sans infiltration du muscle vésical et TVIM en cas d’infiltration tumorale
du détrusor [1].

De nombreux facteurs peuvent étre responsables de leur induction, en premier
rang : le tabac et certains carcinogénes professionnels.

L’hématurie est le signe d’appel le plus souvent rencontré. La cystoscopie est

I’examen clé du diagnostic.
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Les principaux facteurs pronostiques de récidive et de progression des TU sont
. le stade, le grade, la taille, la multifocalité, la récidive tumorale précoce, et la
présence d’un carcinome in situ concomitant.

La résection endoscopique des tumeurs et I'immunothérapie intra vésicale sont
actuellement les traitements de référence des tumeurs superficielles de vessie.

Malgré leur bon pronostic, 50 a 70 % des tumeurs non infiltrantes récidivent
apres un traitement de premiere intention, et pour 10 a 30 % des cas la récidive infiltre
le muscle. Le suivi de ces tumeurs est donc essentiel et doit permettre de détecter
toute récidive ou progression le plus précocement possible.

Notre travail est une étude rétrospective concernant 30 patients porteurs des
TVNIM type pT1 traités dans le service d’urologie au CHU Hassan Il de Fes en 3 ans
(de janvier 2015 a décembre 2017).

Le but de notre étude est de préciser la fréquence de ces tumeurs, leur
évolution, la prise en charge thérapeutique ainsi que l'intérét de la prévention des

récidives.
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1- HISTORIQUE :

Le traitement du cancer de vessie s'est largement modifié et diversifié ces
derniéres décennies. Si la résection endoscopique reste toujours un temps
diagnostique indispensable, c'est I'étude histologique des copeaux de résection de la
tumeur primitive qui nous guide ensuite pour le choix thérapeutique. Depuis 1987,
les lésions superficielles ont bénéficié des traitements endovésicaux adjuvants, en
particulier du BCG. Pour les tumeurs de vessie qui infiltrent le muscle, la cystectomie
totale (CT) était, et est toujours, reconnue comme le traitement standard de référence
[2]. Cette CT est admise également comme possibilité thérapeutique en cas de récidive
tumorale superficielle de haut grade malgré un traitement endoscopique bien conduit
associé a un traitement endovésical. L'amélioration et la diffusion des techniques de
remplacement vésical, méme s'il s'agit d'une chirurgie longue, lourde et minutieuse
ont permis de renforcer cette tendance. Buts : La cystectomie est le traitement de
référence des tumeurs de vessies infiltrantes et des tumeurs superficielles a haut
risque récidivantes. Cependant les résultats a long terme de ce traitement restent
objets a débat. Les progres de I'anesthésie réanimation et des techniques chirurgicales
semblent avoir permis d'améliorer ce pronostic dans les deux dernieres décades.
L'apport des nombreux traitements adjuvants proposés (radiothérapie et
chimiothérapie) et I'émergence de traitement conservateur alternatif rendent donc
nécessaire une évaluation des résultats a long terme de la cystectomie pour cancer de
vessie pratiquée ces 20 derniéres années.

L'utilisation du BCG dans la prise en charge des tumeurs superficielles de la
vessie représente une des rares avancées significatives dans le traitement des tumeurs
solides chez I'homme depuis I'avenement de la chimiothérapie pour les tumeurs
solides. Ce traitement repose sur l'utilisation de la réponse immune a des fins

thérapeutiques telles qu'elles ont été développée au début du siecle avec l'utilisation

Mlle. COUISSI Imane 13
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des sérums immuns puis des vaccins. Curieusement la pratique clinique s'est
effectuée sur des bases empiriques, eu égard aux expérimentations
d'immunothérapie chez I'animal qui ont été réalisées sur des modeles assez éloignés.
Le mode d'action, la pharmacocinétique, reste largement inconnu, mais des progres
réels ont été effectués qui ont des applications cliniques pratiques. La recherche dans
ce domaine est limitée a quelques équipes et n'est pas encore intégrée dans le large
mouvement de l'immunologie et de la biologie cellulaire et moléculaire. Sur le plan
clinique, méme le schéma thérapeutique optimal n'est pas encore défini. La réponse
clinique fait appel a de multiples variables qui font intervenir le polymorphisme de la
réponse immune de I'hote aux mycobactéries, les capacités de la tumeur a échapper
a la réponse immune anti-tumorale, la tolérance des instillations. Ces parameétres
soulignent la difficulté de manier une thérapeutique ou l'effet dose peut étre
paradoxal puisque une immunisation peut entrainer une réponse positive ou négative
en fonction de la dose, du schéma d'immunisation et des capacités de réponse de
I'hote. Le concept actuel est de définir des groupes de patients afin d'optimiser le
schéma thérapeutique pour chaque patient (Approche Thérapeutique Individualisée
(ATI). Des essais cliniques sont en cours pour améliorer la tolérance et |'efficacité des
instillations endovésicales. L'efficacité du BCG est clairement établie en ce qui
concerne l'impact sur la récidive et de nombreux arguments suggerent que le BCG
retarde la progression, cette action est contrebalancée par les effets induits par la
réponse inflammatoire associée, le risque de réactions immuno-allergiques et de
dissémination du bacille. Une meilleure compréhension et prise en charge des effets
secondaires, l'utilisation de parametres urinaires, en particulier des cytokines au
premier rang desquelles se trouve I'lL-2, ont permis d'optimiser le schéma classique

des 6 instillations hebdomadaires de BCG.
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L'effet anti tumoral lié aux mycobactéries a été observé pour la premiere fois
par Pearl en 1929, qui lors de I'analyse d'une série nécropsique, notait que les patients
atteints de tuberculose développaient moins de tumeurs malignes que la population
générale [3]. En 1953, un chirurgien Américain apres avoir constaté la régression d'un
lymphosarcome chez un patient atteint d'un érysipele, introduisit l'utilisation
d'extraits bactériens comme traitement adjuvant du traitement des tumeurs [4]. En
1966 Coe a démontré que la vessie pouvait étre le site de réactions d'hypersensibilité
retardée au méme titre que la peau [5]. En 1969, Mathé a utilisé pour la premiere fois
le BCG en thérapeutique humaine anti tumorale dans le cadre de leucémies aigués [6].
Dés les années 1970, le BCG a été utilisé dans le traitement des mélanomes
métastatiques [7]. En 1974, c'est Zbar qui a démontré l'effet anti tumoral du BCG
administré localement sur I'hépato carcinome du cobaye [8]. Il définissait alors les
premiéres regles de l'immunothérapie locale : capacité de développement d'une
réponse anti tumorale ; nombre suffisant de bacilles vivants ; contact entre le BCG et
la tumeur ; volume tumoral relativement faible. En 1975, Bloomberg a démontré la
bonne tolérance des instillations endo-vésicales de BCG chez le chien [9]. En 1975 de
Kernion a rapporté le premier traitement d'une tumeur vésicale métastatique d'un
mélanome malin par BCG-thérapie locale [10]. L'ensemble de ces observations, ont
conduit Morales puis Martinez-Pineiro, a utiliser, deés 1976, le BCG en instillations

locales dans le traitement prophylactique des tumeurs superficielles de vessie [11,12].

2 - HISTOLOGIQUE :

>  CONFIGURATION INTERNE DE LA VESSIE (figure 1) :

Elle est étudiée a I'aide de la cystoscopie. La muqueuse vésicale est de couleur
rouge avec un aspect variable en fonction de I’age : lisse chez I’enfant, aréolaire chez

I’adulte et en bourrelets chez le sujet agé [13].
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La vessie présente trois orifices :
—  En avant et en bas : L’orifice urétral ou col de vessie.
—  En arriere et latéralement : Les deux orifices urétéraux qui s’abouchent a la
partie postéro-inférieure en arriere et en dehors de I'orifice urétral (réunis
par le pli inter-urétérique).

Ces orifices limitent le triangle de Lieutaud (trigone vésical) [14].

> HISTOLOGIE :

La paroi vésicale comporte trois couches de dedans en dehors [14] :

— la muqueuse composée d’un épithélium et d’un chorion.

— la musculeuse ou Détrusor.

— I’adventice couverte d’une séreuse a la partie supérieure de la vessie.

<> I’urothélium : (figure 2 et 3)

L’épithélium qui tapisse I’ensemble des voies urinaires a recu différents
qualificatifs : urothélial, transitionnel, excréto-urinaire et para-malpighien. Au
microscope optique, l'urothélium apparait stratifié, constitué de plusieurs assises
cellulaires dont le nombre varie de trois a sept selon que la vessie est vide ou en
distension. Il repose sur une membrane basale trées mince qui recouvre le chorion ou
lamina propria. On décrit trois couches de cellules urothéliales [15] :

— la couche de cellules basales qui comporte des noyaux non alignés.

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

— la couche superficielle en contact avec la lumiere vésicale, est composée

de cellules de grandes tailles encore appelées cellules recouvrantes,

Mlle. COUISSI Imane 16
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cellules ombrelles ou cellules en parapluie. Leur pole apical est tapissé
d’un film de glycosaminoglycanes.

Au sein de l'assise basale, il existe des cellules neuroendocrines mises en
évidence par les marqueurs immuno-histo-chimiques (chromogranine A et
synaptophysine) [15].

% le chorion ou lamina propria :

Il est composé d’une lame de tissu conjonctif qui tapisse le plan musculaire
sous-jacent, d’une épaisseur d’environ 1,4 mm selon Cheng [16]. Il est trés mince au
niveau du dome et comporte deux parties, I'une superficielle, 'autre profonde, qui
sont séparées par la musculaire muqueuse ou muscularis mucosae située a mi-
chemin entre I'urothélium et la musculaire propre.

Cette musculaire muqueuse décrite seulement en 1983 par Dixon et Gosling ,
se présente comme une mince couche des cellules musculaires lisses, groupées en
petits faisceaux plus au moins clairsemés et discontinus. Elle fait souvent défaut au
niveau du trigone ou le chorion est particulierement mince [17].

o le plan musculaire :

Le détrusor se compose de gros faisceaux musculaires lisses entrecroisés. Au
niveau du trigone, la musculeuse résulte d’'un mélange de fibres musculaires lisses de
la couche longitudinale de I'uretere intra-mural et du muscle détrusor. Le col vésical
est formé par la contribution de muscle lisse provenant du trigone, du détrusor et de
'uretre [18].

o I’adventice :

Elle est composée de tissu adipeux, elle couvre le plan musculaire et est
tapissée d’un revétement mésothélial au niveau de la calotte vésicale [18]. Ainsi, ces
connaissances de base sur I'histologie de la vessie nous permettrons de mieux

comprendre ’'anatomopathologie des tumeurs de vessie.
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détrusor pli interurétérique

trigone et _-
muscle trigonal

ostium interne de "urétre — sphincter lisse

Figure 1 : Configuration interne et structure de la vessie.

(Coupe frontale, vue du segment dorsal)

Mlle. COUISSI Imane
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} mugueuse

Figure 2 :Coupe histologigue de la paroi vésicale

Figure 3 : Coupe histologique d’une vessie normale : Chorion mugueux comportant

le chorion superficiel (a) et le chorion profond (b), séparés par la musculaire

muqueuse ou muscularis mucosae (m.m). La musculaire propre (détrusor) est visible

au dessous (M).

Mlle. COUISSI Imane
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3- ANATOMIQUE :

> Anatomie descriptive :

a. Définition :

La vessie est un organe musculo-membraneux extensible situé entre les

ureteres et l'uretre qui sert de réservoir a l'urine entre les mictions. Elle est le siege de

cystite (infection), de tumeurs (carcinome surtout), de déchirure ou de plaie

traumatique, de troubles neurologiques (vessie flasque ou spastique). L’abouchement

des ureteres pelviens dans leurs portions terminales explique le reflux vésico-

urétéral. Pathologique, elle peut définir une hématurie terminale. Elle s’explore par la

recherche de sang ou de germe dans les urines, par le toucher bi manuel (toucher

rectal et palpation abdominale en cas de masse), par la tomodensitométrie, par la

cystographie (rétrograde ou intraveineuse), par la cystoscopie.

Cr

Vessie remplie

Vessie vide

Urétre \ S i

Uretére pelvien

Figure 4 : Schéma de base montrant la situation de /a vessie et sa morphologie

globale a vide ou en réplétion
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Situation :

La vessie est située dans le petit bassin, au-dessus du diaphragme pelvien, en
arriere de la symphyse pubienne. Chez I’lhomme, elle est en avant des vésicules
séminales et du rectum et au-dessus de la prostate. Chez la femme, elle est en avant
de 'utérus et du vagin.

a. Morphologie externe :

> Forme :

Elle est piriforme et comprend :

un corps globuleux ou ovoide (réplétion) ou plat (vide) qui comprend deux
faces antéro inférieures et une face supérieure.
- un apex représenté par son extrémité antérieure
- un fundus ou base représentée par la face postérieure
- un col a 'extrémité inférieure
> Dimensions :
La longueur de la vessie vide est de 6 cm, et la largeur de 5 cm. Pleine, les
dimensions peuvent doubler La capacité physiologique est de 300 ml, plus grande
chez la femme. La capacité maximale est de 2 a 3 litres. La méga vessie est définie

pour une capacité de plus de 1 litre.
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Cr

Face supérieure

Base

Figure 5 : Morphologie externe et dimensions de la vessie. A : vessie vide, B : vessie

en réplétion

d- Morphologie interne :

La paroi interne, explorée en cystoscopie présente un fond jaune brillant. Les
vaisseaux sont visibles en transparence avec une disposition radiaire par rapport au
col. La base présente :

- le trigone vésical limité par I'ostium urétral interne (en avant et en bas) sous
forme d'une fente transversale avec parfois un repli muqueux (uvule urétral) et par
les ostiums urétériques (en arriere et latéralement) sous forme de petites fentes
écartées de 2.5 cm l'une de l'autre et situées entre 2 et 3 cm de l'ostium urétral
interne. Entre les ostiums urétériques, il existe un bourrelet plus visible chez

I’lhomme que chez la femme, le pli inter-urétérique.
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- la fosse rétrotrigonale est située en arriere du trigone, au-dessus du pli
interurétérique. Distendue avec I’age, elle peut étre le siege d’un résidu post-

mictionnel.

e— Structure :

La paroi vésicale a une épaisseur de 8 a 15 mm a vide. Lorsqu’elle est pleine,
la paroi se distend et son épaisseur est de 2 a 5 mm. Elle présente de I’extérieur vers
I'intérieur :

- une tunique externe constituée du fascia vésical (sauf sur la face supérieure) et
de péritoine (sur la face supérieure)

- une tunique moyenne appelée détrusor. Elle est de nature musculo-conjonctive
selon trois couches souvent mal définie : une couche externe longitudinale, une
couche moyenne circulaire, et une couche interne longitudinale qui forme le
trigone en continuité avec les fibres musculaires de 'uretere. Le tissu conjonctif
augmente avec lI'age et diminue la compliance, et peut créer des diverticules.

- une tunique interne ou urothélium. Elle est d’aspect plissé, sous forme de
colonnes, lorsque la vessie est vide.

Au col, se situe le sphincter vésical constitué d’une augmentation des fibres
musculaires de la couche moyenne. Il sert a la rétention (par contraction) et autorise
la miction (par relachement). Chez la femme, le sphincter ressemble a une anse
cervicale. Chez ’homme, il ressemble a un anneau qui s'oppose aussi a I'éjaculation

rétrograde.

f -Fixité :
Toute la vessie est fixe, sauf la face supérieure qui seule peut se distendre en

phase de réplétion. C’est la face supérieure qui peut étre palpée dans I’hypogastre
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lors d’un globe vésical. Elle est alors la voie des cathétérismes sus-pubiens. Les
moyens de fixité sont :

- le diaphragme pelvien et le vagin qui sont les moyens de fixité les plus
importants. La distension du diaphragme peut aboutir au cystocoele.

- le fascia vésical constitué : du fascia ombilico-prévésical qui a une forme de
demi-cornet suspendu par les ligaments ombilicaux médiaux (arteres
ombilicales obstruées) et du fascia rétro-vésical (figure 6 ).

- le ligament ombilical médian (reliquat de I'ouraque, est tendu de la vessie a
I'ombilic, mesurant 2 mm de diametre et 12 cm de longueur), les ligaments
vésicaux antérieurs (pubovésicaux chez la femme, et pubo-prostatique chez
I’homme), les ligaments vésicaux latéraux (organisés autour des artéres vésicales
supérieures).Le Ligament ombilical médian peut aussi étre atteint de pathologie

tumorale (cancer).

Ligament ombilical médian Cr
?Q\\\ Artére ombilicale
Nerfs de la vessie
)
W )
Fascia I\ /
ombilico-prévésical > ) o
I AN Uretere
i)
),’I‘ A " .“4‘,
N 2 ’; Fascia rétro-vésical
»( \ Wiy ' P ‘;
LR & ' g
/ ¢ ¥ D
Vv /,)Z.’_ ,(l( ,l‘
. < i &5 : NN )
Ligament vésical antérieur AL 3 —— e < "
N ) 5
¥ R,
KV — 3 o
| b , . s .
g 25 Lame sacro-recto-génito-vésico-pubienne
7~ J . . e s
2& | 9 et plexus hypogastrique inférieur

Figure 6 : Schéma en vue latérale gauche des moyens de fixité de la vessie (hors

plancher pelvien)
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> Vascularisation, innervation et drainage lymphatique :

e Artérielle :

La vessie est vascularisée par (figure 7):

- les arteres vésicales supérieures qui naissent des arteres ombilicales et se
dirigent vers la face supérieure et les faces latérales

- les arteres vésicales inférieures, branches des arteres iliaques internes ou
des arteres glutéales inférieures chez I'homme, et branches des arteres
vaginales chez la femme. Elles vascularisent le fundus, la partie inférieure
du corps et le col.

- les arteres déférentielles chez I’homme qui naissent soit des artéres
ombilicales, soit des arteres iliaques internes et qui vascularisent la partie
supérieure du fundus.

- les arteres utérines chez la femme

- les arteres pudendales, les arteres obturatrices et les arteres vaginales
participent a la vascularisation pour la partie inférieure de la vessie.

e Veineuse :

Il existe un riche réseau veineux périvésical qui se draine soit vers le plexus
veineux rétropubien, puis vers les veines pudendales et les veines obturatrices, soit
vers les réseaux veineux iliagques internes. 7.3 Lymphatiques : Les lymphatiques se
drainent vers les nceuds paravésicaux, latéro-vésicaux et rétro-vésicaux, puis vers les
noeuds iliaques externes médiaux, obturateurs, iliaques internes et interiliaques.

¢ Innervation :

L’innervation provient du plexus hypogastrique inférieur dans les lames sacro-
recto—génitovésico-pubiennes. Elle comprend des fibres sympathiques (en
provenance des étages médullaires de T11 a L3 ) pour la fermeture du col et la
relaxation du détrusor, des fibres parasympathiques (en provenance des étages

médullaires de S2 a S4) d’action opposée (miction). Par ailleurs, il existe une
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innervation somatique pour le sphincter strié qui déclenche l'inhibition du détrusor et
inhibe le parasympathique de facon consciente.

e Vascularisation lymphatique :

Les voies de drainage lymphatique de la vessie comportent trois groupes de
ganglions dans la systématisation la plus fréquente : [19,20]

- Les ganglions lymphatiques viscéraux au contact direct des visceres.

- Les ganglions lymphatiques pariétaux du bassin, second relais lymphatique et
objet du curage a titre diagnostic. lls comportent : les ganglions lymphatiques
obturateurs ; les ganglions lymphatiques iliaques externes ; les ganglions
lymphatiques iliaques internes ; les ganglions lymphatiques iliaques communs ;
les ganglions lymphatiques pré sacrés latéraux ;

- Les ganglions lymphatiques extra pelviens a distance pré-latéro et inter aortico-
cave. L’'intérét de connaitre ces voies de drainage est d’effectuer un curage

ganglionnaire étendu lors de la cystectomie pour cancer de la vessie.

Vaisseaux iliaques
communs =

Vaisseaux iliaques

externes Vaisseaux iliaques

internes
Artéreombilicale

Artere vésicale !
Arteére vésicale

superieure o]

inferieur
Plexus veineux de Arterehonteuse
Santorini interne

Figure 7 : Schéma en vue latérale gauche de la vascularisation artérielle, veineuse de
la vessie
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> Rapports topographiques:

La face supérieure du corps de la vessie a des rapports avec le péritoine qui
décrit les fosses para vésicales et qui décrit un pli vésical transverse lorsque la vessie
est vide. Par I'intermédiaire du péritoine, elle a aussi des rapports avec les anses
intestinales, avec le c6lon sigmoide, et avec le corps utérin (chez la femme). Les faces
antéro-inférieures sont en rapport avec le fascia ombilico pré-vésical, avec la paroi
pelvienne (muscle releveur de l'anus et muscle, vaisseaux et nerfs obturateurs
internes), mais aussi avec le pubis.

La base est en rapport avec le fascia rétro vésical et les ureteres pelviens. Chez
I’lhomme, elle est en rapport avec les conduits déférents et ses ampoules, avec les
vésicules séminales, et avec le cul de sac péritonéal rétro-vésical et le septum recto-
vésical (figure 8). Chez la femme, elle est en rapport avec le cul de sac péritonéal
vésico-utérin et le septum vésico-utérin, avec le col utérin, avec le septum vésico-
vaginal et le vagin (figure 9). L’apex est en rapport avec le ligament ombilical médian.

Le col est en rapport avec la prostate chez 'homme (2 cm au-dessus du bord
inférieur de la symphyse) et avec le diaphragme uro-génital chez la femme (1 cm au-

dessus du bord inférieur du pubis et 2 a 3 cm en arriere).
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Péritoine
| Rectum
Canal déferent ]
: Uretere

Vessie
Vésicule séminale

Espace

£§§QQ@1§H de Fascia recto-prostatique

Retzius de Denonvilliers
Prostate

Pubis

Figure 8 : Vue sagittale gauche des rapports de la vessie chez ’lhomme

Rectum
Cul de sac de Utérus
Douglas
. Cul de sac vésico-
Uretere utérin
Vagin

Vessie
Pubis

Figure 9 : Vue latérale gauche des rapports vésicaux chez la femme
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4- Anatomopathologique :

> Définition et classification clinico-pathologique des tumeurs

urothéliales :

Le stade et le grade ne peuvent étre définis avec précision que suite a une
analyse microscopique minutieuse. L'évaluation précise du degré d'extension et de
I'agressivité de la tumeur est capitale dans I'évaluation du pronostic et le choix du
traitement.

Stade :

Le stade des tumeurs correspond a la description du degré d'infiltration de la
paroi vésicale ou de I'extension locorégionale des tumeurs.

Le stade histo-pathologique est établi en fonction de la classification
internationale clinique pré-thérapeutique TNM actualisée en 2010 [21].

Le principe de cette classification est simple.

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

tumeurs, on classera l'extension la plus profonde et on inscrira entre parenthese le
nombre de tumeurs ou la lettre « m » en cas de tumeurs multiples non calculables.

La lettre « N » désigne I'importance de |'atteinte des ganglions lymphatiques

régionaux.

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

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

chirurgicale.

Pour chaque tumeur, 2 classifications peuvent étre données.

Il s'agit de la classification clinique TNM qui se base sur les données pré-
thérapeutique (examen clinique, biopsie, examen complémentaire).Elle permet le

choix du traitement.
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Puis, il y a la classification histopathologique post-opératoire pTNM qui
complete la classification TNM par I'ajout de résultat d'analyse microscopique de la
piece opératoire.

Elle permet le choix d'un traitement adjuvant et |'évaluation du pronostic et de
I'évolution. Une évaluation appréciable du stade histologique pTNM est possible
uniquement lors de la disponibilité d'un prélevement représentatif de la tumeur.

Sur une piéece de cystectomie, il est établi facilement. Cependant, sur une piece
provenant de résection endoscopique, cela peut s’avérer plus difficile et laisser planer
un doute quant au degré d’extension locale exact de la tumeur. Le matériel doit
respecter certaines conditions pour étre évalué, tels que de ne pas avoir été écrasé ou
avoir coagulé et de ne pas présenter d’artéfacts de cautérisation.

Le prélevement doit étre suffisamment profond afin de permettre la
visualisation et I'analyse du plan pariétal sous—jacent non envahi du matériel examiné.

La relecture des lames histologiques par un deuxieme anatomopathologiste
permet d'éliminer un doute qui subsisterait quant a la variabilité des interprétations
subjectives des spécimens.

Une tumeur qui infiltre le chorion alors que le plan musculaire n'est pas visible
sera noté> Ptl. Le stade ne pouvant étre évalué sur un prélevement qui ne présente
gue des végétations tumorales sans présence de chorion et/ou musculeuse, le stade

Ptx sera donc attribué.

> Le grading des tumeurs urothéliales :

Selon la classification OMS 2016, on décrit de facon exhaustive les différents «
variants » des tumeurs urothéliales infiltrantes [22]. Les sous-types reconnus sont :
. le CU avec différentiation épidermoide, glandulaire et trophoblastique,
. le CU en nid, qui a été enrichi par un sous—groupe le CU a grands nids,

. le CU microcystique,
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. le CU micropapillaire,

. le CU lymphoépithélioma-like, qui a été mis dans le méme groupe que le CU
plasmocytoide. Dans ce groupe se trouve aussi nouvellement le CU en bague a chaton,
qui figurait avant dans les adénocarcinomes. Il s’y associe le CU diffus. Les CU diffus
sont agressifs,

. le CU riche en lipide,

. le CU a cellules claires, qui ne doit pas étre considéré comme un carcinome

de type miillerien,

. le CU a cellules géantes,

. le CU sarcomatoide,

. le CU peu différencié.

o le CU lymphoma-like,

. une entité des tumeurs de type millerienne a été ajoutée comportant

’adénocarcinome a cellules claires et le carcinome endométrioide.

> Stadification des tumeurs vésicales :

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

1. CLASSIFICATION INTERNATIONALE pTNM :

a. Le degrés d’infiltration de la paroi vésicale :

Le degrés d’infiltration de la paroi vésicale ou stade tumorale ne peut étre
définis avec précision que par I’examen microscopique.

Cette histopathologie s’établit en référence a la classification internationale
TNM (Tableau 1) qui est une classification clinique pré-thérapeutique dont la derniére

mise au point date de 2010.
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Le stade est un élément pronostique déterminant pour les tumeurs vésicales en
général.

C’est ainsi que I'on sépare les tumeurs qui ne franchissent pas la membrane
basale épithéliale (CIS et tumeurs papillaires non infiltrantes), des tumeurs papillaires
ou non qui envahissent le chorion muqueux.

Il utilise le méme schéma de cotation que le stade clinique mais le T est ici
précédé de la lettre p, indiquant qu’il s’agit s’une analyse microscopique par le
pathologiste.

Les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle regroupent les stades pTis, pTa
et pTl.

Le terme de micro-invasion, utilisé pour certaines tumeurs pTa, sous-entend
une effraction de la membrane basale épithéliale avec début d’infiltration du chorion
superficiel et fait entrer la tumeur dans le cadre des pT1.

Il est de méme pour I'envahissement des axes conjonctivo-vasculaires des
végétations qui équivaut a une infiltration du chorion superficiel.

Une bonne évaluation du stade microscopique pTNM nécessite de disposer d’un
prélevement représentatif de la tumeur.

Sur une piece de cystectomie, il est établi sans difficulté.

En revanche, sur un matériel de résection endoscopique, son évaluation est
soumise a certaines conditions :

- le matériel examiné ne doit étre ni écrasé, ni coagulé

- le prélevement doit étre suffisamment profond, c’est-a-dire
atteindre le muscle

- le stade sera toujours fourni a I'urologue en mentionnant si le

muscle était visible ou non dans le matériel de résection
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- onne pourra conclure a un stade donné que si le plan pariétal sous-
jacent est présent, analysable et non envahie dans le matériel examiné, c’est
pourquoi une tumeur une qui infiltre le chorion alors que le plan musculaire
n’est pas visible sera étiquetée > pT1, ou pT1 au moins.

- le stade ne peut étre défini sur un prélevement ne comportant que
des végétations tumorales, sans musculeuse, ni chorion. Dans de telles
circonstances, la tumeur sera classée pTx.

Il est aujourd’hui fortement recommandé d’utiliser la dénomination TVNIM pour
les tumeurs sans infiltrations du muscle vésicale et TVIM en cas d’infiltration tumorale
du détrusor.

b. ENVAHISSEMENT VASCULAIRE

Des lors qu’une prolifération tumorale franchit la membrane basale épithéliale,
elle est susceptible de se propager dans le réseau vasculaire et surtout dans les
vaisseaux lymphatiques. La présence de lymphangites néoplasiques est un élément
de mauvais pronostic et doit étre signalée dans le compte rendu du pathologiste.

(Figure 10).

Figure 10 : Embole tumoral dans un vaisseau lymphatique situé dans le chorion
profond
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Tableau 1 . Classification TMN 2010

Classification TNM 2010

Tumeurs de la vessie

T Tumeur primitive

« Tx Tumeur primitive non évaluable
« TO Tumeur primitive non retrouvée
» Ta Carcinome papillaire non invasif
« Tis Carcinome in situ « plan »
« T1 Tumeur envahissant le chorion
« T2 Tumeur envahissant la musculeuse
- T2a Tumeur envahissant le muscle superficiel (moitié
interne)
- T2b Tumeur envahissant le muscle profond (moitié
externe)
« T3 Tumeur envahissant le tissu péri-vésical
- T3a Envahissement microscopique
- T3b Envahissement extra-vésical macroscopique
« T4 Tumeur envahissant une structure péri-vésicale
- T4a Prostate, vagin ou utérus
- T4b Paroi pelvienne ou abdominale

N Ganglions lymphatiques régionaux

« Nx Ganglions non évaluables

« NO Absence de métastase ganglionnaire régionale

« N1 Métastase ganglionnaire unique <2 cm

« N2 Métastase ganglionnaire unique > 2 cmet < 5 cm
» OU métastases ganglionnaires multiples < 5 cm

« N3 Métastase(s) ganglionnaire(s) = 5 cm

M Métastases a distance

» Mx Métastases non évaluable
» MO Absence de métastase a distance
« M1 Métastase (s) a distance

Tumeurs des voies excrétrices supérieures

T Tumeur primitive

« Tx Tumeur primitive non évaluable

« TO Tumeur primitive non retrouvée

« Ta Carcinome papillaire non invasif

« Tis Carcinome in situ

s T1 Tumeur envahissant le chorion

s T2 Tumeur envahissant la musculeuse

« T3 Bassinet et calices : tumeur dépassant la musculeuse
envahissant la graisse péri-pyélique ou le parenchyme
rénal

« Uretére : tumeur dépassant la musculeuse et envahissant
la graisse péri-urétérale

s T4 Tumeur envahissant les organes de voisinage ou la
graisse peri-rénale a travers le rein

N Ganglions lymphatiques régionaux

« Nx Ganglions non évaluables

« NO Absence de métastase ganglionnaire régionale

« N1 Métastase ganglionnaire unique <2 cm

« N2 Métastase ganglionnaire unigue > 2 cm et < 5 cm ou
métastases ganglionnaires multiples < 5 cm

Tableau 2 : Classification des tumeurs vésicales selon l'infiltration tumorale du

muscle ou non
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Pour le pathologiste Tumeurs Tumeurs
non infiltrantes infiltrantes
I I
pTO pTa  pTis pT1 pT2 pT3
pT4
urothelium  E— 1 RN T
tissu
adipeux
Pour l'urologue Tumeurs ninfiltrant pas Tumeurs infiltrant
le muscle le muscle

Figure 11 :Représentation schématique des stades pT selon la classification pTNM

UICC 2010

2. Caracteres morphologigues associées a l'infiltration tumorale du chorion :

Des lors qu’un carcinome urothélial franchit la membrane basale épithélial, il
est susceptible de s’accompagner d’un certain nombre d’anomalies morphologiques
qui le distinguent d’une tumeur pTa. La connaissance de ces anomalies est utile pour

éviter de surévaluer le stade d’une tumeur.

a. GRADE DE LA TUMEUR :

Le grade tumorale correspond au degré de différentiation de la tumeur vésicale
et permet de prédire son agressivité (intérét pronostique).

Concernant ce dernier, la référence actuelle pour le grading des tumeurs
urothéliales demeure la classification OMS 2016. Celle-ci majore la proportion de
carcinomes de haut grade par rapport a la classification OMS 73 (Figure 12).

Dans la nouvelle classification, on distingue les TVNIM de bas grade et de haut

grade.
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OMS 1973 OMS 2016

1 - * Neoplasie de faible potentiel de malignité
Hﬂ"‘a.
S
r 3
G2 » Bas Grade
H‘a.

ik
3 » Haut Grade

Figure 12 : Correspondance du grade tumoral entre classification OMS 1973 et

2016.

b. ASPECT ET ORGANISATION DES CELLULES :

Les cellules tumorales qui infiltrent le chorion s’agencent en cordons de taille
variable ou forment des projections tentaculaires en doigts de gant. Plus rarement,
elles sont isolées les unes des autres et leur identification, parfois difficile dans ce cas

I’identification se fait a I’aide des marqueurs épithéliaux.

C. PRESENCE D’'UNE STROMA-REACTION :

Une stroma-réaction fibreuse ou myxoide au contact des structures épithéliales

est en faveur d’une infiltration du chorion.

3. SOUS STAGING DES TUMEURS pT1 MICROSTAGING :

Il existe une grande disparité dans I’évolution des tumeurs pT1 sans doute en
raison du génie évolutif réellement différent de certaines d’entre elles, mais aussi du

fait de la difficulté de distinguer une tumeur pTa d’une tumeur pT1 débutant.
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Pour améliorer la stratification des tumeurs pT1 il est apparu intéressant de

préciser le niveau d’envahissement du chorion.

4. PLUSIEURS METHODES SONT POSSIBLES:

a. Sous-staging tenant compte du niveau d’envahissement du chorion par

rapport a la musculaire muqueuse :

L’évaluation du stade tumoral permet de sous-stadifier I'infiltration du chorion
en T1a (chorion superficiel) et T1b (chorion profond), dont la valeur pronostique est
démontrée [23, 31].

b. Mesure de la profondeur de l’infiltration du chorion :

Cheng a proposé en 1999, de mesurer, avec un micrometre, la profondeur de
I'infiltration pariétale a partir de la membrane basale [32].

Dans une étude de 55 tumeurs diagnostiquées pT1 sur un matériel de RTUV, il
trouve une corrélation entre le degrés d’infiltration et la progression, avec une
sensibilité de 81% et une spécificité de 83%.

De plus la survie a 5 ans est de 93% si ’envahissement est <1.5 mm et de 67%
si cet envahissement est > 1.5mm. Cependant la reproductibilité et I'intérét

pronostique restent a confirmer par de nouvelles études.
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MATERIELS
ET METHODES
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1- Type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive a propos de 30 cas suivi pour
tumeurs pT1 de la vessie ayant été pris en charge au service d’urologie du CHU Hassan

Il de Fes.

2— Ciriteres d’inclusion :

Seuls les patients pris en charge pour une tumeur vésicale superficielle type pT1
ont été inclus dans I’étude (30 patients) au service d’urologie au CHU Hassan |l entre

janvier 2015 et décembre 2017.

3- Criteres d’exclusion :

On a exclue tous les patients ayant des dossiers inexploitables, incomplets ou

sans preuve histologique traités en dehors du CHU Hassan Il Fes.

4- Matériels et Méthodes :

Les dossiers médicaux de tous les patients, soumis a une résection
endoscopique pour une tumeur de vessie et dont la d’étude anatomopathologique a
objectivé une tumeur pT1 au service d’urologie au CHU Hassan Il entre janvier 2015
et décembre 2017, ont été rétrospectivement analysés.

Notre travail s’est fondé sur I’évaluation des éléments suivants :

. le profil épidémiologique : L’age, le sexe et les facteurs de risque.

. les données cliniques : Le délai diagnostique, les symptomes et les signes

physiques.

. les examens para cliniques.

Mlle. COUISSI Imane 39



Prise en charge des tumeurs ptl de la vessie These N°003/19

. les résultats anatomopathologiques incluant le type histologique, le
stade et le grade tumoral.
. la prise en charge thérapeutique.
. la surveillance et les aspects évolutifs.
La collecte des données a été réalisé a partir des dossiers médicaux sur systeme
informatique Hosix.

Les données ont été analysées a I'aide du logiciel Excel 2007.
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5- Fiche d’exploitation :

I/ ldentité :

-Age: I I P [ PR
-Sexe : Masculin Féminin

11/ Facteurs de risque :

-Tabac: Oui [J Non []

- Bilharziose : Oui [ Non []
- Irritation vésicale chronique : Oui ] Non [
- Irradiation vésicale : Oui [J  Non []

- Exposition professionnelle : Oui [0 Non U

111/ Clinigue

a. L’hématurie :

Chronologie : ..........ooiiiiiii

b. Signes d'irritation vésicale :

Brialures mictionnelles @ vvveeenee i,

c. Découverte fortuite : Oui [ Non [

d. Lombalgie/Colique néphrétique ........... coovvviiiiiiiiniiinann.

e. Douleurs pelviennes : ...
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1V/ Examen physique :

-Etat général : bon / assez bon / altéré

- Les constantes : T°: ........ “TA:.......... -FRL

-Conjonctives : normo colorées / Iégerement colorées / décolorées

-Abdomen : souple / masse pelvienne / HMG / SPMG, OH : libres ou non

-Examen de 1’appareil uro- génital :

+Méat : normal / pathologique -Urétre ant. : normal / pathologique -Bourses : normal / pathologique
+TR:

e Prostate : taille normal/ infiltrée inaccessible
e Base vésicale : souple / infiltrée / fixe/ mobile/ inaccessible/ Blindage pelvien.

+TV chez la femme : base de la vessie : souple / indurée

V / Paraclinique :

1- Biologie :

2- Echographie vésico-rénale :
-Epaississement pariétal / Bourgeon / masse / dilatation VES : unilatéral, bilatérale / ADP : siege, taille, nombre
3-Uroscanner :

Epaississement pariétal/ Bourgeon/masse/Siege/ infiltration du méat /Infiltration de la graisse peri-vésicale/
Dilatation des VES/ ADP/ Métastases.

4-UIV :

5- Cystoscopie :

-Nombre : unique ou multifocale

Taille :

-Localisation : Col veésical , Trigone, méat urétraux, uretre prostatique
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-Aspect : Ulcéré, végétant, nodulaire, papillaire, autre
-Complication : Hémorragie, Perforation vésicale

6- Résultat de I’anapath :

-Faite ou :

-Tumeur : type histologique, stade , grade :
-Col vésical :

-urétre prostatique :

-mugqueuse saine :

VI / Traitement :

1- RTUV : N° de série :
2- Cystectomie :

Totale : Oui Non

Si oui type de dérivation :

Briker / Remplacement vésical

3- BCG thérapie : Non Oui
+Nombre d’instillation :

+Complication éventuelle : Fiévre, syndrome grippal, hématurie, Signe d’irritation vésicale, autres.

VII- Suivi :

-Clinique :

Hématurie : o

Sd. irritatif : O

-ECBU :

- Cystoscopie 3eme mois :
+ Récidive : Oui : o Non : O
+Progression : Non : O

Oui : O Stade : Grade :
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RESULTATS

Mlle. COUISSI Imane

44



Prise en charge des tumeurs ptl de la vessie

These N°003/19

1. Epidémiologie:

a. Répartition selon I’'age :

Nombre de cas Minimum Maximum Moyenne
Age (ans) 30 40 77 58.5
Age (ans)
14
12
10
40-50
8
M 50-60
6 % 60-70
4 m>70
2 B
0
40-50 50-60 60-70 >70

Commentaire : La tranche d'adge entre 60 et 70 ans (43%) semble étre la plus exposée,

a la survenue des tumeurs pT1 de la vessie.
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b. Répartition selon le sexe :

Effectif Pourcentage Pourcentage valide
Homme 25 83.33 83.33
Femme 5 16.66 16.66
Total 30 100 100
Sexe
mF
mH

Commentaire :On note une nette prédominance masculine des tumeurs pT1 de la

vessie avec 25 hommes (84%) et de 5 femmes (16%) soit un sexe ratio de 5.
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c. Les facteurs de risque :

La notion de tabagisme a été retrouvé chez 19 patients soit 63.33% dont aucune
femme n’a reconnu avoir été tabagique. Par ailleurs une cystite chronique est
retrouvée chez un seul patient soit 3.34 % des cas, et une profession a risque ( textile,
industrie de pneu ).chez seulement 2 patients soit 6.67 % des cas. Cependant aucun

facteur de risque n’a été retrouvé chez 8 patients soit 26.67%.

Facteurs de risque

M Tabagique
B Cystite chronique
1 Profession a risque

M Pas de facteurs de risque

Commentaire : Le tabagisme est le principal facteur de risque dans notre étude, avec

63 % de patients tabagiques.
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20

18

16

14 63 %

12

10 Fumeurs Homme

™ Non fumeurs Homme

™ Non fumeurs Femme

0 T
Fumeurs Homme Non fumeurs Non fumeurs
Homme Femme

Commentaire : 37 % des patients non-fumeurs soit 20% d’hommes et 17 % de

femmes ont développé une tumeur type pT1 de la vessie.
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2. Clinique:

a. Circonstances de découverte

L’hématurie est le signe clinique révélateur chez tous nos patients.

L’hématurie caillotante était présente chez 25 des patients soit 83.3% (associée
a des signes d’irritation vésicale chez 20 patients soit 66.7% et des douleurs lombaires
chez 2 patients soit 6.67% ).

L’hématurie non caillotante était présente chez 5 patients soit 16.7%. La

découverte fortuite n’est pas notée chez aucun de nos patients.

Manifestations cliniques
35
30 +—
25 +—
20 1 Hématurie
15 41— M Dysurie
10 +— B Pollakiurie
5 +— I I B Impériosité mictionnelle
0 , . . . Bralures mictionnelles
o{\@ o{\@ . \){\@ Qe & & B Lombalgies
& o¥ & & & &
‘ > < O N
\z\Q/ QO X9 (,;0 o
&S N
& o
‘0(7 ke’
b}\ {\)\0
\{QQ Q

Commentaire

pourcentage de 100 %.

L’hématurie reste la principale manifestation clinique

avec un
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b. L’examen clinique :

Etait normal chez 7 patients (23.3%) des cas.

Par ailleurs, il avait montré une hypertrophie prostatique chez 4 patients soit

13.3 %, une base vésicale infiltrée chez 5 patients soit 16.7% , un TV indurée chez 2

patientes soit 6.7 % et des conjonctives décolorées chez 12 patients soit 40 %.

l [ [
L'examen clinique
14
4 0,

12 0%

10 —

8 123% —

6 +— 17-% — Examen clinique normale
4 1 13% | hypertrophie de la prostate
7 4 7% | TV induré

0 base vésicale infiltrée

N & o“e & & Conjonctives décolorées
& B S & N
& & & o°

et > A NG e

N N ? S}

. Q < '\(1 <
Q& S 2 R\
> N2 N &
& Oé\ ’b(_)Q/ &
& & © &
<</+ QQ/ (J

Commentaire : L’examen clinique était normal dans 23 % et anormale dans 77 %

(hypertrophie de la prostate, TV induré, base vésicale infiltrée et conjonctives

décolorées).
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3. Les examens complémentaires :

v Les examens biologigues :

a. NFS
La numération formule sanguine (NFS) a montré une anémie chez 20 patients (66.6%).

b. Fonction rénale :

Une fonction rénale réalisée chez tous nos patients et avait objectivé une
insuffisance rénale chez 4 patients (13 %).

c. ECBU:

L’ECBU a été réalisé chez tous nos patients avait montré une infection urinaire
chez 6 patients soit (20%) des cas. Les germes retrouvés étaient : E.COLI, KLEBSIELLA,
PSEUDOMONAS AEROGINOSA.

Une association d’une anémie avec une infection urinaire est retrouvée chez 4

patients et I’association d’'une anémie avec une insuffisance rénale est retrouvée chez

2 patients.
Examens biologiques
25
67 %
20 —
15 —
Anémie
Insuffisance rénale
10 M Infection urinaire
20%
5 +—— 13.9%
O T T
Anémie Insuffisance rénale Infection urinaire
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Commentaire : Les bilans biologiques chez nos patients ont objectivé une anémie
chez 67% des cas, une insuffisance rénale dans13% des cas et une infection urinaire
dans 20% des cas.

v L’'imagerie :

a. L’échographie rénale et vésicale :

L’échographie a été réalisée chez tous nos patients.

Elle avait objectivé une tumeur intra-vésicale unique chez 11 patients soit (36.6
%) des cas, et des tumeurs multiples chez 19 patients soit (63.3 %) des cas.

Le retentissement sur le haut appareil urinaire a été retrouvé chez 8 malades soit
26.7 %. Il s’agissait d’une urétéro-hydronéphrose bilatérale chez 2 patient soit 6.7 %,
et unilatérale gauche chez un patient soit 3.3 % et droite chez 2 patients soit 6.7 %,

épaississement pariétale chez 3 patients soit 10%.

Tumeur vésicale unique

B Tumeurs vésicales multiples

Commentaire : L’échographie vésicale a objectivé une tumeur vésicale unique chez 37

% et des tumeurs vésicales multiples dans 63 %.
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Retentissement sur le haut appareil
3
2,5 -
) A A
1,5 1 UHN bilatérale
1 _/ “— UHN unilatérale gauche
/ UHN unilatérale droite
0,5 -
Epaissisement pariétale
O T T T 1
e e <2 e
o S &oi“ @q}
xs& Q/q’)b \Q/ Q’b«
& ¥ &° &
NS e X &
N & ('\Xb &
S > &
S & &

Commentaire : Un retentissement sur le haut appareil a été objectivé chez 8 patients

soit 26.7% (2 UHN bilatérale, TUHN unilatérale gauche, 2 UHN droite et 3

épaississements pariétales).

b. L'uroscanner :

L’uroscanner

vésicale de la paroi

a été réalisée chez un patient objectivant une tumeur pariétale

latérale gauche.
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c. LUIV:
L’urographie intraveineuse urinaire a été effectuée chez un patient objectivant
rein droit muet + image lacunaire vésicale droite .
v L’endoscopie vésicale diagnostique :
A été effectuée chez tous nos patients :
- La tumeur était unique chez 11 patients (36.6%) et multiple chez 19 autres.
- La taille tumorale a été précisée chez 19 patients (63.3%), la taille moyenne était
de 4.3 cm avec une taille minimale de T cm et maximale de 13 cm.
- La localisation tumorale la plus fréquente est le col vésical (37%) avec présence

de localisations multiples représentant 33%.

Taille minimale
Taille tumorale

Taille Maximale

Moyenne

1 cm

13 cm

4.3 cm

Localisation tumorale

12
10 —
8 I

6 1 37 %
33%
4 +—— I
20%

2 i I I
O T T T 1
Trigone Col vésical Méats urétraux Localisation multiple

Commentaire : La localisation au niveau du col vésical est la plus fréquente (37%)
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4. L’analyse anatomo-pathologique :

L’analyse anatomopathologique effectuée chez nos patients a objectivée :
Le carcinome urothélial non infiltrant de bas grade était le type histologique le plus
freguemment retrouvé, notamment chez 17 de nos patients soit 56.7%.

Concernant la stadification des tumeurs : 13 patients étaient pT1 haut grade

soit 43.3 % et 17 pT1 bas grade soit 56.7 %.

Grade histologique

56.7 % pT1 bas grade
B pT1 haut grade

Commentaire : Les tumeurs pT1 bas grade sont plus fréquentes avec un pourcentage

de 56.7 %.

5. Traitement:

a. Résection trans—-urétérale (RTUV) :

Le traitement initial a consisté en une résection trans-urétrale (RTUV).
Il s’agissait d’une RTUV complete chez 20 patients (67%) et incomplete chez 5 patients
(17%) afin de faire une biopsie de la tumeur ou site a un acces difficile.
Deux de nos patients soit (6%) ont présenté une complication lors de la RTUV : il

s’agissait d’une hémorragie.
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b. La 2¢me résection endoscopique (second look) :

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

non cystectomisés, et réalisée chez 25 patients (83.3 %) :

14 patients (56 %) : Pas de lésion, présence d’un remaniement
inflammatoire

- 4 patients (16 %) avaient le méme stade initial (pT1).

- 6 patients (24 %) avaient un stade inférieur (pTa).

- Un seul (4 %) patient avait un stade pT2.

2éme résection endoscopique
16
56 %
14
12
10
pas de lésion
8 méme stade initial pT1
24 %

6 stade pTa

4 16 % stade pT2

2 4%

0 T T T 1

pas de lésion méme stade stade pTa  stade pT2
initial pT1

Commentaire : 56 % des patients ayant recu une 2¢éme résection n’ont pas de lésion,

16 % ont le méme stade pT1, 24% ont un stade inférieur pTa et 4 % ont un stade

supérieur pT2.
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c. Cystectomie totale :

Une cystectomie totale a été pratiquée chez 5 patients soit 16.7 % :

- 3 patients (10 %) pour une tumeur vésicale avec envahissement prostatique
(pT1G3)

- 2 patients (6.67 %) dont 'un ayant une tumeur vésicale T1G3 > 3 cm et 'autre
une tumeur vésicale T1G3 avec des localisations multifocales

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

B RTUV complete
B RTUV incomplete

i Cystectomie totale

Commentaire : 67 % des patients dans notre étude ont bénéficié d’'une RTUV complete

et 16 % une cystectomie totale.
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d. BCG thérapie :

15 patients (75 %) ayant bénéficié d’une RTUV ont recu des instillations endo-
vésicales a base de BCG a raison d’une séance par semaine pendant 6 semaines. ( 2
patients (10%) n’ont pas bénéficié d’une BCG thérapie a cause d’une rupture de stock
de BCG et 3 patients (15%) ont été perdus de vue).

Des effets secondaires a la BCG thérapie ont été notés chez 10 cas soit 50 %,

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

Effets secondaires de la BCG thérapie

5 .
4 .
M Fievre
3 .
Cystite
W Hématurie
2 .
10%
1 .
0 T T T

Fievre Cystite Hématurie

Commentaire : 25 % des patients ayant recu la BCG thérapie ont présenté un fiere, 10

% une cystite et 15 % une hématurie
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6. Evolution et surveillance :

a. Surveillance :

La découverte d’une tumeur pT1 fait entrer systématiquement le patient dans
un cycle de surveillance endoscopique.

Cette surveillance a pour but de dépister le plus tot possible les récidives et la
progression.

La constatation d’une récidive conduit a poser I'indication d’une nouvelle RTUV
sous anesthésie en hospitalisation. La constatation d’une progression conduit
généralement a une escalade thérapeutique pouvant aller jusqu’a la cystectomie.
L’examen de référence pour la surveillance reste la cystoscopie.

Dans notre série la surveillance a été réalisée par la clinique (recherche d’une
hématurie, toucher rectal), la cystoscopie : au 3e, 6e, 12e mois puis annuelle pendant

10 ans (a vie si persistance de I'intoxication tabagique).

b. L’évolution :

Selon les données des dossiers cliniques 03 malades soit 15 % des cas n’ont pas
été revus a la consultation apres le premier geste thérapeutique (RTUV).
Apres un recul moyen de 1 an :

- 4 patients (20%) ont présenté une récidive tumorale: 2 malades (10%) sous
forme de tumeurs pTaG2 ayant recu 6 cures de BCG thérapie, 1 malade (5 %)
sous forme de tumeurs pT1G2 et 1 malade (5 %) sous forme de tumeurs pT1G3
ayant recu une cystectomie totale.

- 3 patients soit 15 % ont présenté une progression tumorale vers le type
histologique pT2 ( 1 patient soit 5 % ont recu de la chimiothérapie, 1 patient

soit 5 % qui présentait une tumeur envahissant l'uretére droite a bénéficié d’une
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cysto-prostatectomie totale avec une néphro-urétérectomie droite + dérivation

de Bricker et 1 patient soit 5% fut décédé ).

Le suivi thérapeutique
12
50 %
10
8
W Récidive
6 M Progression
M Perdu de vue
20% B Guérison
4
15% 15%
2
O T T T
Récidive Progression Perdu de vue Guérison

Commentaire: Dans notre série, on note 50% de guérison avec un taux de récidive de

20% et de progression de 15 %.
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DISCUSSION
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1-Epidémiologie :

Il existe une importante variabilité des pratiques d’enregistrement du cancer de

la vessie entre les registres mais également pour un méme registre au cours du temps.

a. L’incidence et répartition géographique :

A I’échelle mondiale en 2016 : le cancer de la vessie a été recensable de 386300
nouveaux cas, entrainant 150200 déces.

En Europe, environ 110500 nouveaux cas ont été diagnostiqués [33]. Dans les
pays développés, il occupe le 6éme rang des cancers, et il représente le 4éme cancer
de 'homme et le 8¢eme cancer chez la femme. Les taux d’incidence les plus élevés,
sont observés dans les pays de I'’Europe, ’Amérique du nord et I’Afrique du nord,
particulierement, en Egypte, ou le taux d’incidence est le plus élevé : estimé a 37/100
000 habitants, a cause de I'infection chronique par le Schistosoma Hematobium.

Le cancer de la vessie est diagnostiqué le plus souvent (>70% des cas), a un
stade non infiltrant le muscle, 20% des cas sont diagnostiqués a des stades infiltrant
le muscle, et seulement 5% des cancers de la vessie sont d’emblée métastatiques.

En France et en 2016 : [34] Avec 12 305 nouveaux cas, dont 80% survenant chez
I’lhomme, I’évolution du cancer de la vessie reste divergente (INSTITUT DE VEILLE
SANITAIRE [InVS] 2015. Leur incidence est en augmentation d’environ 1 % par an, avec
une croissance plus importante chez la femme que chez 'homme. Les taux
d’incidence standardisés sont de 14.7 chez ’homme et de 2.5 chez la femme, soit un
rapport homme/femme de 5.88. Les taux de mortalité standardisés sont de 4.9 chez

’lhomme et de 1 chez la femme.
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Au Maroc :

- Selon le registre des cancers du grand Casablanca (figure 13-14-15-16) le

cancer de la vessie occupe le 3éme rang par ordre de fréquence chez les hommes,

avec une incidence 11 fois plus élevée que chez les femmes [35].

Bronchopulmonaire
Prostate
Vessie
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Figure 13: Distribution (%) du cancer a Rabat selon la localisation chez I’homme

(RECRAB,2008)
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Sexe féminin

! 1 1

Sein E ¥ 33.5%
Col ULEFII'I— I l P 13.5%
Thy‘rnlde_ J—. 4 5%
.)-\.-;anfe_ _:—I 4,.5%
Corps utér N | B 3.4%
E:?jturna: P 3.2%
Rectum & JHS'_ J_- 3.2%
EfL:r'll_'|'|(:l|}_l|[T1Glli-lil“: _l_. 2,9%
Lymphome non- Hor:gkmicn_ J_' 2,6%
Peau | Loy 2.6%
I:nc.'i:p"mlu_ J_. 2.4%
Pi:lr)uléa; JI_' 1.8%
Cavité buccale | P 1.6%
Vesicule & voies biligires | J—l 1.6%
Nﬁﬁnrmnrynu_ Jj 1.6%
Ll e t'r'l_l,-i-lu'n_!: J_l 1.6%
Calon | JI‘I 1.6%
Tissu cl:mjoﬁctif_ # 1,3%
Laocalisation primitive ir\nnnnuﬁ_ :l 1,3%
t 11,3%
Autres localisations - " o i r I
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0%

Figure 14 : Distribution (%) des cancers a Rabat selon la localisation chez la femme
(RECRAB, 2008) [36].
Par contre, selon le registre des cancers du grand Casablanca (Edition 2012) : Le

cancer de la vessie représente le 4éme cancer chez I’lhomme, chez la femme, il a été

classé parmi les autres localisations occupant ainsi le 20&me rang [35].
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Figure 15 : Les localisations les plus fréquentes chez le sexe masculin. Registre des

cancers du grand Casablanca 2008-2012
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Figure 16 :Les localisations les plus fréguentes chez le sexe féminin. Registre des

cancers du grand Casablanca 2008-2012

b. L’aAge de survenu (figure 17) :

- Dans la majorité des cas, le cancer de la vessie est diagnostiqué apres 60 ans
[35].

- En Europe, la moyenne d’age lors du diagnostic était de 65 ans [34].

- A. Ouattara et Al. ont démontré, par une étude rétrospective portant sur 158
cas au Benin, que la moyenne d’age de survenue du cancer vésical, était de
49.77+/-13.96 ans [37].

- Au Maroc : la moyenne d’age du cancer de la vessie chez les femmes est de
65.5 ans, elle se situe aux alentours de 64,7ans pour les hommes, avec pres de

10% des patients sont agés de moins de 50 ans.
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Figure 17 : Distribution des cas par tranches d’age et par sexe, RCRC, 2008-2012

Dans notre série :

La moyenne d’age du cancer de la vessie chez ’lhomme est de 58.4 ans, et chez

les femmes elle est aux alentours de 53.12 ans.

C. Le sexe:
Les hommes sont touchés dans 83 %, soit 5 fois plus que les femmes. Cette
prédominance masculine a été observée dans les différentes séries de la littérature

(tableau 3).

Tableau 3 : Prédominance masculine des tumeurs de la vessie objectivé dans

différentes séries de [a littérature

I e

B.CORNION 4
G.A.CIFARO 3
Notre série 5
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d. .Facteurs de risque :

v L’intoxication tabagique :

Le tabagisme actif est le facteur de risque le plus clairement démontré en
matiere de cancérogenese vésicale et serait responsable de 25 a 75% des cancers de
vessie dans les pays industrialisés [38][39], notamment de par le fait que la fumée du
tabac contient de nombreux cancérogenes vésicaux avérés tels que des amines
aromatiques (4 amino-biphényl, —-naphtylamine, orthotoluidine), des métabolites des
hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) ou encore des nitrosamines.

Le risque de développer un cancer de vessie chez un individu non-fumeur,
serait 2 a 6 fois moindre que le risque chez un fumeur [40].

Quel que soit le sexe, pour toute personne ayant fumé au moins 6 mois, on note
une augmentation significative du risque de développer un cancer de vessie, au-dela
de 10 cigarettes fumées par jour (Odds ratioa 1.6 [IC 95 : 1.2-2.1]) et pour une durée
au moins égale a 10 ans (Odds ratioa 1.5 [IC95 : 1.1-1.9]) [41].

En 2006, Bjerregaard, a également publié les résultats d’une étude européenne,
réalisée auprés de 429 906 personnes, parmi lesquelles 633 ont développé une
tumeur vésicale. Ici encore a été mis en évidence, un risque accru de cancer de vessie
a la fois chez les fumeurs actifs et anciens fumeurs, comparativement aux non-
fumeurs [42].

Cette étude mettait aussi en exergue, 'augmentation du risque avec la durée
du tabagisme et I'intensité chez les fumeurs actifs ; ce risque décroit avec un age
tardif au début du tabagisme et avec I'laugmentation de la durée de sevrage. Nous
pouvons également citer les travaux de Clavel, qui a mis en évidence, de la méme
maniere que les autres études, une augmentation du risque de cancer de la vessie
avec la durée du tabagisme et I'intensité du tabagisme au quotidien.

Cependant, il s’est aussi attaché a démontrer qu’il existait une association

significative entre ces 2 facteurs puisque le risque n'augmentait, avec la
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consommation moyenne de cigarettes, qu'au-dela d'une période de tabagisme de 20
ans [43].

De méme, il existait un effet du type de tabac, le risque décroissant plus
rapidement apres sevrage chez les fumeurs de tabac brun par exemple.

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

Ce risque décroit avec l'arrét du tabac, pour étre sensiblement égal a celui d'un
individu non-fumeur aprés 15 ans. Cette décroissance suit le méme modele quel que
soit le sexe des individus [44].

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

De méme, dans notre étude, le tabac présente un facteur de risque fréquent, vu
son incidence estimé a 63.3%. D'ou l'intérét de la prévention primaire qui pourrait
contribuer a la diminution de l'incidence de ce type de cancer.

Cette fréquence a été rapportée par plusieurs auteurs (tableau 4).

Tableau 4 . Fréquence des patients tabagiques atteints de tumeur vésicale.

DI MENZA 701 560 80 %
F CHINAUD 971 717 73.8%
EL FASSI 41 27 65.8 %
Notre série 30 19 63.3%
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v Carcinogéne d’origine industrielle :

C'est le 2eme facteur de risque apres le tabagisme, car il a été estimé que les
expositions professionnelles peuvent expliquer 20% des atteintes par le cancer de la
vessie [45].

Le 4-amino biphényle (ABP), et la benzidine, sont les seuls agents spécifiques
qui ont été clairement associés au cancer de la vessie. lls sont connus dans la teinture,
le textile et I'industrie du pneu et du caoutchouc.

Dans notre série 02 de nos patients avait une exposition professionnel (textile,
industrie de pneu ).

v Infections chroniques des voies urinaires :

C’est un facteur de risque fréquemment décrit en cas de carcinome
épidermoide et surtout chez les femmes et les personnes porteuses de lésions
médullaires.

Dans les cystites chroniques, il y a une formation des nitrites et nitrosamines
par la flore bactérienne et/ou par le processus inflammatoire, et en conséquence on
aura une augmentation de la prolifération cellulaire, et ainsi plus de possibilités pour
les erreurs génétiques spontanées.

Dans notre étude, un patient était porteur d’une cystite chronique.

v Bilharziose urinaire :

L’association du carcinone épidermoide de la vessie, a l|'infection par
Schistosoma Haematobium, a été connue pendant de nombreuses années. Elle est
fondée a la fois sur les études cas-témoins et sur I'étroite corrélation de l'incidence
du cancer de la vessie avec la prévalence de I'infection a Schistosoma Haematobium
au sein des différentes régions géographiques [46].

Abol Enein a détaillé le role de la schistosomiase dans le cancer de la vessie.

En ce qui concerne notre travail I’infection a Schistosoma Haematobium n’a pas

été mise en évidence chez aucun patient.
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v Susceptibilité génétique [47] :

La susceptibilité individuelle face au risque du cancer de la vessie, est mise en
évidence au niveau de genes impliqués dans le métabolisme des substances
exogenes, notamment au niveau de I’enzyme N-Acétyltransférase (NAT) qui présente
un polymorphisme responsable de la variabilité quant a sa vitesse d’action. En effet,
il a été démontré qu’un individu avec un profil « Acétyleur lent » présente un exces de
risque de cancer de vessie.

D’autres études mentionnent également le role des Glutathion-S-Transférases
dans la susceptibilité de développer un cancer de la vessie [48].

Par ailleurs, il a été évoqué notamment par Hemminki, en 2003 que la
descendance des personnes ayant eu un cancer de vessie présente un risque de 70 a
80% plus élevé que la population générale, de développer la méme pathologie [49].

Dans notre population d’étude, aucun patient n’avait un antécédent familial de
cancer de la vessie.

v Cyclophosphamide [50]:

Le cyclophosphamide est un médicament a élimination urinaire. Il multiplie le
risque du cancer de la vessie par 9 avec une latence de 6 a 13 ans.

Dans notre population d’étude, aucun patient n’avait un antécédent de prise
médicamenteuse du cyclophosphamide.

v Facteurs alimentaires [51]:

Comme pour tous les autres cancers, les aspects nutritionnels ont été attribués
comme facteurs de risque. La consommation du liquide est généralement évaluée en
raison de son impact sur la miction, mais I'association avec les tumeurs vésicales est
controversée.

D'une part, la quantité de fluide ingéré peut réduire I’exposition de I'urothélium

aux produits cancérigenes en diluant 'urine et en augmentant le nombre des mictions.
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D'autre part, ce risque est lié au type du fluide : contenant ou non des
substances

Cancérogene tels que I’arsenic et les produits de désinfection, [52] Michaud et
al, ont conclu aprées une étude cas-témoin, que le risque d'étre atteint par un cancer
de la vessie, diminue de moitié chez les sujets consommant une grande quantités de
liquide par jour.

-  Le café, mélange complexe de produits chimiques, a été suggérée comme
agent cancérigene possible des tumeurs vésicales. lllanueva et al. ont
récemment évalué la relation entre la consommation du café et la survenue du
cancer de la vessie par une étude cas-controle et ont démontré une modeste
augmentation du risque, chez les buveurs de café, qui était biaisée par le
tabagisme[53].

- Dans une récente méta-analyse, faite de 16 études cas-témoins et de trois
cohortes, Pelucchi et al, n’ont retrouvé aucune association entre la
consommation d'alcool et le cancer de la vessie [54].

- L’arsenic est classé dans le groupe 1 de L'IARC ( agent cancérogene pour
I’homme), sa présence dans I’eau de boisson, augmenterait significativement

le risque de cancer de la vessie pour une ingestion supérieure a 80 g/jour [55].

2- ANATOMOPATHOLOGIE :

Le type histologique le plus fréquent des cancers de la vessie dans les pays
développés est le carcinome urothélial, qui présente plus de 90% des tumeurs
vésicales en Amérique, en France et en Italie [56].

Selon des données du registre du 8eme volume « cancer incidence in five
continents », le carcinome urothélial constitue 84% des tumeurs de la vessie chez les

hommes et 79% chez les femmes, les autres types histologiques ont une fréquence
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relativement basse (carcinome épidermoide : 1.1% chez I'homme et 2.8% chez la
femme, adénocarcinome : 1.5% chez I’"homme et 1.9% chez la femme) [57].

Par contre, dans les pays d’endémie bilharzienne, c’est le carcinome
épidermoide qui est le plus fréquent [58].

Une étude faite aux CHU de Dakar [59] sur 82 cas de tumeurs vésicales
(caractere superficiel ou infiltrant non précisé) a retrouvé un carcinome épidermoide
dans 62,2% des cas (tableau 5).

Dans notre série, le seul type histologique était le carcinome urothélial .Ce taux
de carcinome urothélial (100%) a été aussi retrouvé lors d’une étude faite au CHU de

Fés a propos de 41 cas de tumeurs vésicales superficielles [60].

Tableau 5: Les types histologiques des tumeurs superficielles de la vessie.

Service d’urologie

100 % 0% 0% 0%
de Fes
CHU Dakar 26.6 % 62.6 % 6.1% <5%
OUARDI 91.4 % 6.9% 1.7 % 0%
Notre série 100 % 0% 0% 0%

Dans la littérature, les tumeurs de stade pT1 sont retrouvées dans 30% des cas
en comparaison avec les tumeurs de stade pTa qui représentent 40% et les carcinomes
in situ qui ne sont présents que dans 1,5% des cas [61].

Ainsi, une étude faite par Droller aux USA [62] sur les tumeurs vésicales a
retrouvé une tumeur pT1 dans 20% des cas (donc environ 30% des tumeurs
superficielles. Les tumeurs de stade pT1 représentent 30% de toutes les tumeurs

vésicales superficielles (tableau 6) [63].
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Dans une autre étude faite au CHU de Fes, on a retrouvé une tumeur de stade
pT1 dans 46,3% des cas [60].
Dans notre série : 23 % des tumeurs vésicales superficielles étaient de stade

pTT.

Tableau 6: Incidence des tumeurs de stade pT1 d’aprés Herr [63].

Lutzeyer 315 80 25 %
Heney 249 74 30 %
Malmtrom 152 53 35 %
Algaba 95 24 25 %
Abel 107 31 29 %
Torti 252 51 20 %
CHU de Fes 41 19 46.3 %
Notre série 130 30 23 %

3- CLINIQUE :

Les tumeurs superficielles de la vessie peuvent étre découvertes dans quatre
circonstances :

Le dépistage de masse qui est sans intérét, le dépistage individuel chez les
patients a risque, le diagnostic et la surveillance d’une tumeur connue et traitée.

Les signes révélateurs sont dans 20 % des cas des troubles mictionnels irritatifs,

I’hématurie est présente chez 85 % des patients porteurs d’une tumeur.
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a. Circonstances de découverte :

v L’hématurie :

Le symptome le plus fréquent révélant une tumeur vésicale est I’hématurie
macroscopique. Elle est classiqguement terminale et observée chez 85% des patients
présentant des tumeurs vésicales [65]. L’importance de I’hématurie est indépendante
du stade et du grade tumoral.

L’hématurie peut aussi étre microscopique qu’elle peut étre décelée au
microscope par un comptage des globules rouges dans l'urine ou plus simplement
par la mise en évidence d’une hématurie a I’examen de la bandelette chez un patient
exposé a un risque tumoral vésical.

Dans notre série, I’hématurie macroscopique a été notée chez tous nos patients

ce qui concorde avec les données de la littérature (tableau 7) [66].

Tableau 7: Fréguence de I’hématurie dans /a découverte d’une tumeur vésicale [66].

JAMES.T 75-80 %

YAGODA 75 %

JAQUILLET.CL 70 %

D.DIAO 88 %

Notre série 100 %
v Irritation vésicale :

Ils sont présents dans 20% des cas, en particulier la pollakiurie et les brilures
mictionnelles. Ces symptomes sont le plus souvent provoqués par un carcinome in

situ En absence d’infection urinaire concomitante ou d’épine d’irritation lithiasique ou
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tumorale évidente, la présence des signes irritatifs avec ou sans hématurie doit faire
suspecter I’existence d’un carcinome in situ vésical [65].

En effet, dans notre série, ces signes sont présents dans 66.7% des cas. lls sont
isolés dans associé a I’hématurie dans 50% des cas.

v Autres signes urinaires :

Les tumeurs de vessie peuvent étre révélées par des signes obstructifs (dysurie
voir rétention aigue des urines) en cas d’envahissement du col vésical ou de 'uretre
prostatique ou par des douleurs lombaires en présence d’un retentissement sur le
haut appareil urinaire [65].

Dans notre série, une dysurie a été notée dans 23 % des cas. 7 % de nos patients

ont présenté des lombalgies.

Tableau 8 : Tableau comparatif entre le pourcentage des différents signes cliniques

de l'étude de D.diao et T.amath [68] et notre étude.

Troubles mictionnelles irritatifs 94.3 % 66.7 %
Rétention d’urine 23 % 0%
Douleur lombaire 19.3% 7 %
Altération de I’état général 46.7 % 15%

b. L’examen clinique :

Il doit étre systématique et comporte :
-  L’examen général en particulier I’état hémodynamique et I’examen des
conjonctives a la recherche d’un syndrome anémique.
- L’examen de I’hypogastre qui retrouve une sensibilité ou rarement une masse

suspubienne évoquant une volumineuse tumeur du dome vésical.
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-  L’examen des fosses lombaires a la recherche d’une douleur a la palpation ou
a la percussion évoquant une distension rénale.

- Le toucher rectal est un élément important de I’examen et du bilan d’extension
associé au palper hypogastrique, il permet d’apprécier la base de la vessie et
de rechercher un envahissement locorégional.

- Le toucher vaginal chez la femme permet d’apprécier la mobilité vésicale par
rapport a I'utérus.

L’examen clinique est souvent normal en cas de tumeurs de vessie superficielles [65].
Dans notre série :

- L’examen clinique était normal dans 43.3 % des cas.

- Un syndrome anémique d0 a I’hématurie a été noté dans 40 % des cas.

- 2 patients (7 %) ont présenté une sensibilité de la fosse lombaire.

- Aux touchers pelviens, la base de vésicale était infiltrée chez 5 patients (16 %).

- Une hypertrophie prostatique a été retrouvée dans 13.3% des cas et TV était

indurée chez 2 patientes.

4- Paraclinique :

<> Biologique:

v La cytologie urinaire :

C’est un examen simple, non invasif, rapide et peu colteux, qui permet la
détection des cellules tumorales desquamant dans les urines provenant des voies
excrétrices urinaires [64].

La cytologie urinaire est, avec la cystoscopie, un des examens de référence pour
la détection et la surveillance des TVNIM, notamment de haut grade. La cytologie

urinaire a une sensibilité élevée pour la détection des cellules tumorales de haut grade
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(avec une sensibilité de plus de 90 % dans la détection du CIS mais a une faible
sensibilité pour les tumeurs de bas grade [65]. Une cytologie urinaire positive peut
indiquer la présence d’une tumeur n’importe ou dans la voie excrétrice urinaire [66].
Une cytologie négative n’exclut pas la présence d’une tumeur.

Depuis décembre 2015, une nouvelle classification mondiale de cytologie
urinaire a été publiée [67]. La nécessité d’une terminologie consensuelle pour les
résultats de cytologie urinaire était devenue indispensable, notamment car les termes
de cytologie positive ou négative sont insuffisants.

La terminologie suivante doit étre employée :

. Matériel satisfaisant ou non satisfaisant pour évaluation (préciser la cause)

. Cytologie négative (négative pour le carcinome urothélial [CU] de haut

grade)

. Présence de cellules urothéliales atypiques

. Présence de cellules urothéliales suspectes de CU de haut grade

. CU de haut grade

. Néoplasie urothéliale de bas grade

Autres catégories (cancers primitifs et métastatiques et autres lésions).

Dans notre série, aucun patient n’a bénéficié de la cytologie urinaire a but
diagnostique.

> Examen cytobactériologique des urines (ECBU) :

Doit étre fait en premier lieu, avant toute investigation afin d’éliminer une
infection urinaire. Dans une étude menée au Burkina Faso a propos de 71 cas, L’ECBU
était positif dans 26.2% des cas [68], ce qui est similaire aux données trouvées dans

notre série (20 % des cas).
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v La Numération de la formule sanguine et la fonction rénale :

La Numération de la formule sanguine et la fonction rénale permettent d’évaluer
le retentissement.

Dans notre étude, I’anémie a été retrouvée chez 20 patients soit 66.6 %. A noter
que nous n’avons pas retrouvé de données dans la littérature pour comparer ce
résultat.

Fournier dans sa série de 60 patients rapporte une insuffisance rénale chez 3
patients soit 7.4% des cas [69].

Ennis dans une étude portant sur 85 cas a retrouvé le méme pourcentage que
Fournier [70].

Dans notre étude, une insuffisance rénale a été rapporté chez 3 patients soit 10%.

Tableau 9 : tableau comparatif du pourcentage de l'insuffisance rénale entre notre

étude et celle de Fournier et d’Ennis.

Ennis et Al 2000 7.4 %
Fournier et Al 1997 5%
Benchakroun et Al 2002 12.5 %
Notre série 2015-2017 10 %

v Nouveaux tests biologiques moléculaires :
Les marqueurs diagnostiques biologiques sont actuellement en cours
d’évaluation. Il existe de trées nombreux marqueurs qui ne présentent pas le méme

intérét, les meilleurs actuels sont probablement I'lmmunocyt, le Cyfra 21 et la

détection des microsatellites urinaires.

Ainsi, les marqueurs diagnostiques sont toujours en évaluation et ne peuvent
remplacer actuellement la cystoscopie, néanmoins certains présentent une meilleure

sensibilité que la cytologie.
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L’utilisation d’un marqueur «universel» est peu probable. Des marqueurs

spécifiques seront choisis selon I’objectif fixé : diagnostic, dépistage ou surveillance,

en fonction du grade de la tumeur.

BTA TEST (BLADDER TUMOR ANTIGEN):

Le BTA correspond au hCFHrp (human complément facture H-related
protéin). Il joue un réle d'inhibition dans la voie accessoire du complément
participant a la lyse des cellules reconnues étrangeres a I'hote. Il autorise
ainsi I'échappement des cellules tumorales au systéme immunitaire [71].
Il existe actuellement un dosage qualitatif du BTA (BTA Stat) et un dosage
quantitatif (BTA TRAK) :

Le premier est un dosage immunochromatographique détectant l'antigene
tumoral de vessie 5 minutes apreés avoir déposé 5 gouttes d'urine
mictionnelle dans le puits d'un dispositif jetable.

Le second est un test quantitatif immuno-enzymatique utilisant 2 anticorps
monoclonaux différents, spécifiques du BTA. Les réactions sont évaluées
guantitativement par étude de l'absorption d'un rayon de 405 nm, cette
absorption étant proportionnelle a la concentration de I'antigéne retenu par

les anticorps spécifiques.

INTERET DIAGNOSTIQUE

La revue des principales séries retrouve une sensibilité diagnostic du BTA Test

variant entre 37 et 83% pour le BTA Stat, avec une sensibilité moyenne de 64% [72] et

entre 56 et 74% pour le BTA TRAK (en utilisant la valeur-seuil de 14 Ul/ml) [73-75].

Elle est d'autant plus élevée que le stade et le grade sont élevés : 51% pour les

tumeurs pTa, 85% pour les tumeurs pT1 et 61% pour le CIS [81]. De méme, elle est

estimée a 23% pour les tumeurs G1, 71,4% pour les tumeurs G2 et 92,8% pour les

tumeurs G3 [76].

Quant a la spécificité, elle va de 56 a 86% (moyenne 73%) pour le BTA Stat [77]

etde 51 a 95% (moyenne 71%) pour le BTA TRAK [78, 79, 80].
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Elle reste cependant inférieure a celle de la cytologie chez des patients porteurs
d'une pathologie du bas appareil urinaire non tumorale (hématurie essentielle,
lithiases). Les résultats sont détaillés dans les Tableaux 10 et 11.

Tableau 10 . Sensibilité et spécificitée du BTA STAT.

Références Patients % Sensibilité Yo Spécificité Niveau Preuve®
Grannorouros 2001 [9] 113 73 65 Ilc
HECArPELL 2000 [10] 354 63 o3 111
MNasum 1999 [11] 100 100 524 Ilc
Ramakimar 1999 [12] 196 T4 73 1]
SHARMA 1999 [13] 199 67 82 Iic
Levu 1999 [14] 240 63 64 Iic
Sézen 1999 [15] 140 70 68 I
Pope 1999 [16] 350 B3 69 lic
Wiener 1998 [17] 291 57 68 I
Sarosny 1997 [18] 220 67 72 I
Movenne 72 T4

* Niveaur de preuve recommandés par |'ANAES [1].

Tableau 11 : Sensibilité et Spécificité du BTA TRAK

Références Patients Yo Sensibilité % Spécificité Niveau preuve
FernanDEz Gomez 2002 [19] 700 62 68 I
Priolo 2001 [20] 518 63 63 Iic
SerrATTA 2000 [21] 74 62 ik I
HECAPPELL 1999 [22] 411 72 51 111
MannerT 1999 [23] 244 56 67 I
THomAs 1999 [24] 220 66 69 Ilc
ApBaTE 1998 [25] 107 62 95 I

ELus 1997 [26] 36 72 75 I
Movenne [ 71

= IMMUNOCYTOCHIMIE EN FLUORESCENCE : IMMUNOCYT™/ UCYT+™

CARACTERISTIQUES

ImmunoCyt™/ uCyt+™ utilise une technique d'immunocytofluorescence
reposant sur la combinaison de 2 anticorps (M344 et LDQ10) marqués a la
fluoroscéine et d'un anticorps (19A211) marqués au Texas red. Ces anticorps
reconnaissent des antigenes préférentiellement exprimés par les cellules tumorales
vésicales. Le but de ce test utilisé conjointement a la cytologie urinaire
conventionnelle, est d'améliorer la sensibilité de cette derniere, particulierement pour

les tumeurs de stade ou de grade peu élevés.
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INTERET DIAGNOSTIQUE

Les études multicentriques récentes ont montré une sensibilité variant entre
72% et 100% en combinant uCyt+ et la cytologie urinaire.

Pour les tumeurs de bas grade, la sensibilité de I'uCyt+ est bien supérieure a
celle de la cytologie urinaire (78,5% vs 37,5% pour les gardes 1) [81-83].
Pour ce qui concerne la spécificité, elle va de 61% a 82% en combinant le test uCyt+
et la cytologie urinaire [84, 85, 86, 87].

Elle reste toutefois inférieure a celle de la cytologie urinaire, qui reste encore a

I'heure actuelle la technique donnant le moins de faux positif (tableau 12).

Tableau 12 . Sensibilité et Spécificité du test uCyt+ combiné a la Cytologie

MICROSATELLITES :

Références Patients Yo Sensibilité Yo Spécificité Niveau preuve
Gl G2 G3 G1-3 pTa =pTl

Ovsson®® 2001 [51] 121 - - - 100 - - 69 I
Deapier 2003 [50] 92 88 67 o0 72 - - B2 (97%) Ilc
Lonne 2003 [48] 235 85 100 100 94 86 100 63 (94%) I
Praron®® 2004 [49] 132 55 72 100 74 70 76 BO (90%%) Ile
Toma 2004 [52] 126 - - - 90 90 By 73 (BO%%) Il
PrisTER 2003 [53] 694 67 78 87 B4 ™ B3 BO (935%) Ilc
Moyenne 86 71

U Cytologie wrinaire ) ** © Résultat du test wCp+ seul

CARACTERISTIQUES

Les microsatellites sont des séquences courtes (1 a 4 nucléotides) répétées 10
a 60 fois, distribuées de facon aléatoire sur I'ensemble du génome (environ 100 000
séquences). Par leurs polymorphismes, ils peuvent étre utilisés comme "empreinte
génomique" pour la cartographie de géne.

De méme, la détection de microsatellites altérés dans un prélevement cellulaire
peut étre utilisée comme marqueur de développement clonal de cellules tumorales.

Deux types de réarrangement sont généralement observés en pathologie

tumorale :

Mlle. COUISSI Imane 81



Prise en charge des tumeurs ptl de la vessie These N°003/19

La perte d'hétérozygotie qui correspond a la perte de matériel génétique
englobant un microsatellite et responsable alors de fragments alléliques de taille
identique.

L'instabilité des microsatellites correspondant a la perte de la stabilité des
microsatellites précédemment définie.

INTERET DIAGNOSTIQUE

Le nombre de microsatellites étudiés varie d'une étude a l'autre mais la
sensibilité et la spécificité restent élevées, variant entre 49 et 95% pour la sensibilité
et entre 89 et 100% pour la spécificité. La perte d'hétérozygotie se situe
essentiellement sur le chromosome 9.

L'analyse des microsatellites est tout particulierement intéressante dans les
tumeurs de faible grade (G1 ou pTa) ou la majorité des séries retrouvent une
sensibilité supérieur a 75% [88-89].

De méme, il existe une corrélation statistiquement significative entre la perte
d'hétérozygotie du chromosome 9q et le caractere infiltrant de la tumeur vésicale
(p<0,03). Le marqueur D9S149 est tout particulierement retrouvé dans les cas de
tumeurs infiltrantes [90].

La spécificité de la technique est excellente avec quelques faux positifs (8% en
moyenne) correspondant dans la plupart des cas a des états inflammatoires ou a des
patients aux antécédents de tumeur de vessie [91],(tableau 13).

Tableau 13 : Sensibilité et spécificité de I'analyse de microsatellites.

Références Patients Méthode %o Sensibilité Y Spécificité Niveau preuve

LiTTLe 2005 [78] 113 Perte dhétérozygotie 49% 9% Iic
{7 microsatellites)

Mao 1996 [79] 25 Perte dhétérozygotie 95% 9 m
{13 microsatellites)

SceNEDER 2000 [80] 103 Perte dhétérozygotie B4% 9% 11
(17 microsatellites )

Lmm 1997 [82] 15 Perte dhétérozygotie 93% - Ve
(10 microsatellites )

Mouran 1998 [83] 59 Perte dhétérozygotie 83% 100%% il
{13 microsatellites)

Hmao 2005 [81] 271 Perie dhétérozygotie T5% - Ve
{5 microsatellites)

Maoyenne BOR% 92%
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. LA CYTOKERATINE 19 (CYFRA 21-1) :

CARACTERISTIQUES

Les cytokératines sont des protéines ubiquitaires des cellules épithéliales et I'un
des constituants du cytosquelette cellulaire. Il existe une vingtaine de polypeptides
de cytokératines différents. Du fait de leur répartition spécifique, elles peuvent servir
de marqueurs tumoraux. Les cytokératines intacts sont peu solubles, par contre leurs
fragments peuvent étre détectés dans le sérum ou l'urine [92,93].

La cytokératine 19 est libérée apres la mort cellulaire sous la forme de
fragments solubles dans le sérum ou l'urine : CYtokératines FRAgments (CYFRA).

Le CYFRA 21-1 est un fragment soluble de la cytokératine 19. Il est détecté dans
de nombreuses tumeurs solides telles que les cancers pulmonaires, ovariens,
gastriques, mammaires ou prostatiques. La principale indication du dosage du CYFRA
21-1 reste actuellement le suivi du cancer pulmonaire [94, 95].

PRINCIPE DU TEST

Il s'agit d'un dosage quantitatif par technique ELISA (électrochimiluminescence)
faisant appel a 2 anticorps monoclonaux spécifiques (KS 19.1 et BM 19.21).

INTERET DIAGNOSTIQUE

Les études publiées rapportent des taux de sensibilité variant de 44 a 84% pour
une sensibilité moyenne de 69%. Pour ce qui concerne la spécificité, elle varie de 75%
a 89% pour une spécificité moyenne de 84%. Elle reste toutefois inférieure a celle de
la cytologie urinaire.

Les faux positifs sont principalement liés a I'existence de Iésions
inflammatoires, infectieuses ou lithiasiques du bas appareil urinaire. De méme,
plusieurs études retrouvent des taux élevés de CYFRA 21-1 dans l'urine des patients
ayant bénéficié d'une immunothérapie par BCG. Il a pu étre retrouvé chez pres de 90%
de ces patients [96]. L'explication serait la persistance d'une réaction inflammatoire

de la muqueuse vésicale, responsable ainsi de faux-positifs.
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X L’'imagerie :

v Echographie vésicale et rénale :

L’échographie vésicale par voie sus-pubienne reste un bon examen de
dépistage des tumeurs vésicales avec une sensibilité variable entre 60 et 85 % pour
des tumeurs supérieures a 5 mm dont le principal avantage est son caractére non
invasif.

Ses limites sont bien connues :

Vessie insuffisamment remplie
Obésité
Superposition des gaz intestinaux.

L’échographie rénale, est réalisée systématiquement le bilan d’une hématurie.
Elle est souvent utilisée en raison de I’absence d’agressivité et de morbidité pour les
patients. Mais elle n’a qu’une valeur d’orientation. Elle permet de voir les tumeurs
vésicales sous forme d’une saillie endo-luminale. Elle précise le nombre, le siege, la
morphologie des tumeurs vésicales et leur base d’implantation [97].

Elle est utilisée surtout pour la surveillance des tumeurs vésicales. En effet,
VALLANCIEN [98] a obtenu une spécificité de 90% et une sensibilité de 74% pour
déceler les récidives tumorales apres RTUV.

Malone [99] a comparé I’échographie sus pubienne a la cystoscopie pour
rechercher une récidive tumorale, il a pu déceler 50% des récidives avec 11% de faux
positifs.

Cependant, les limites de I’échographie (non détection des tumeurs inférieures
a 0,5 mm, des tumeurs planes ou des tumeurs situées au dome et la face antérieure
de la vessie) ne permettent pas d’en faire une référence par comparaison a la

cystoscopie [100].
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Dans I’étude menée au Burkina Faso par Lougue Sorgho, la sensibilité de
I’échographie pour la détection des tumeurs vésicales était de 98,5%. [101].

Dans une autre étude menée au Cameroun par D. OMBEU, elle est de 95,23%
[102].

Dans notre série, L’échographie vésicale a été réalisée chez tous les patients et
a permis le diagnostic des tumeurs chez tous les patients.

Lougue Sorgho a démontré dans son travail, que le dome et le plancher sont les
sieges de prédilection de ses tumeurs, avec respectivement 52% et 48%. [103].

Tandis que dans notre étude, la plupart de nos tumeurs siégées au niveau du
col vésical avec un pourcentage de 37 % ce qui est discordant avec les données de la
littérature.

L’échographie permet aussi d’étudier le haut appareil urinaire et d’éliminer une
éventuelle dilatation des voies excrétrices en rapport avec la tumeur vésicale [104].

L’obstruction d’un orifice urétéral par la tumeur avec dilatation d’amont évoque
dans 92% des cas une tumeur infiltrante mais les tumeurs superficielles de gros
volume peuvent étre obstructives en raison de leur poids qui comprime sans envahir
I’orifice urétéral [104].

Dans notre série I’échographie rénale a retrouvé un retentissement sur le haut
appareil urinaire chez 5 patients (16.6%), une urétro-hydronéphrose bilatérale chez 2
patients soit 6.67 % des cas, unilatérale gauche chez un patient soit 3.33 % des cas,
unilatérale droite chez 2 patients soit 6.67 % des cas et un épaississement pariétale

chez 3 patients soit 10 % des cas.
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Figure 18: échographie vésicale montrant deux processus tumoraux au niveau

de la paroi postéro-inferieure et latérale gauche de la vessie, (service d‘urologie

CHU Hassan Il de Feés)

v L’'uroscanner :

L’uroscanner est habituellement réservée au bilan d’extension, en particulier
pour les TVIM. Il doit étre réalisé avant et apres injection de produit de contraste, avec
une vessie pleine et des coupes jointives de 5mm [105].

Pour éliminer une lésion associée du haut appareil urinaire, 'uro-scanner est
aujourd’hui I’examen de référence (en hyperdiurése avec temps excrétoire) et
remplace donc 'UIV.

Il apporte des renseignements plus précis sur linfiltration des espaces
périvésicaux. Mais cet examen ne permet pas d’apprécier 'infiltration pariétale et peut

parfois surestimer I’extension dans certains cas [106]:
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- Modification de la graisse périvésicale peut étre en rapport avec une fibrose
secondaire a des résections endoscopiques anciennes ou a un antécédent de
chirurgie pelvienne.

- L’effet de volume partiel au niveau de la face antérieure du dome est responsable
d’un flou du contour externe de la vessie présent en dehors de tout processus
tumoral.

Pour les tumeurs vésicales superficielles, cet examen est d’autant plus
intéressant qu’il s’agit d’une volumineuse tumeur T1G3 avec un doute sur une sous
stadification [105].

Dans notre série, l'uroscanner a été indiqué en cas d’une grosse tumeur T1 avec
un doute sur une sous stadification et fut réalisée chez un seul patient.

v L'IUV :

C’est un examen peu colteux qui nécessite une préparation du malade et le
respect de certaines contre-indications en particulier 'insuffisance rénale et aussi des
précautions en cas d’allergie a I'iode [107].

A I'UIV, une tumeur vésicale correspond classiguement a une lacune
polycyclique. Le diagnostic différentiel peut se poser avec un caillot sanguin ou une
lithiase radio transparente. Seule 60% des tumeurs vésicales éxophytiques sont mises

en évidence par cet examen. (Figure 19).
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Lacuns o

Figure 19 : Tumeur visible au temps cystographique de l'urographie intraveineuse

Ainsi le role de I'UIV dans le diagnostic des tumeurs superficielles de vessie
reste mineur et se limite a la recherche d’une localisation tumorale sur le haut appareil
urinaire et la surveillance de ces tumeurs au cours de leur évolution [108].

De Filippo [109] a noté une tumeur vésicale a I’UIV dans 76% des cas lorsqu’il
existait une hématurie macroscopique.

Dans notre série, I’'UIV a été faite chez un patient, qui a mis en évidence rein dt
muet avec une image lacunaire vésicale droite.

A 'avenir, il est probable que la place de I’UIV se trouve réduite, au profit des
autres techniques d’imagerie dont les récents progres permettent une visualisation

du haut appareil avec une finesse qui s’approche de plus en plus de celle de I’UIV.
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% L’endoscopie vésicale :

Il s'agit de l'examen de référence, réalisé en consultation sous condition
d'un ECBU stérile.

L'endoscopie de la vessie (par cystoscopie rigide ou fibroscopie souple
idéalement) permet de visualiser et de décrire les [ésions : nombre, taille, topographie,
aspect de la tumeur et de la muqueuse vésicale avoisinante.

Il faut décrire précisément ces lésions par le biais d'une cartographie vésicale
(schéma détaillé).

La cystoscopie a un double intérét :

1. La visualisation de /la tumeur. aspect macroscopique végétant ou infiltrant,
taille, nombre, topographie, état de la muqueuse environnante; il réalise une véritable
cartographie de la vessie; il permet aussi d'étudier l'urétre a la recherche d'autres
localisations.

2. La realisation de prélevements pour l'étude anatomopathologique : il peut
s'agir d'une véritable résection ultérieurement en cas de petite tumeur ou encore de
prélevements biopsiques a compléter par une résection profonde. L'étude
histologique précise le grade et surtout le caractére infiltrant ou non de la lésion ; elle
permet également de faire des prélevements étagés autour de la lésion (recherche
d'llots de carcinome in situ).

Elle permet ainsi de poser l'indication thérapeutique en distinguant entre les
deux catégories de tumeurs : Les tumeurs non infiltrantes ou la résection
diagnostique peut suffire et les tumeurs infiltrantes qui nécessitent une chirurgie
radicale.

De plus, elle présente plusieurs inconvénients :

Le risque de perforation de la paroi vésicale, en cas de résection trop profonde
ou de tumeur plate I'examen est impossible en cas d'abondants caillots. La présence

d'une grosse hyperplasie prostatique géne la visualisation du plancher.
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La résection d'une tumeur située au contact de l'orifice urétéral peut créer un
reflux vésico-urétéral, source potentielle de dissémination secondaire dans le haut
appareil urinaire.

Mowatta a rapporté en 2010, que la sensibilit¢ de I’endoscopie dans le
diagnostic des tumeurs vésicales, était de 71 % et sa spécificité de 72 % [110].

Utz et al ont rapporté dans leur série que la majorité des tumeurs vésicales est
située au niveau de la face latérale droite (20%), la face latérale gauche (15%) et le
trigone (10%).

Ces données sont relativement contradictoires, a noter que dans notre série les
localisations les plus fréquentes sont : col vésical : 37 % trigone : 20 %, localisation

multiple : 33 %.

Mlle. COUISSI Imane 90



Prise en charge des tumeurs ptl de la vessie These N°003/19

Figure 20 : photos endoscopigues des TNIMV
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5- L’évaluation de I’extension locorégionale :

Elle est capitale pour choisir I'indication thérapeutique adaptée a chaque tumeur
vésicale :

- La seconde lecture des biopsies est préconisée en raison de la variabilité
d’interprétation entre anatomopathologistes.

- La concordance entre deux lectures est d’environ 50 % [111]. Cette seconde
lecture est utile dans les tumeurs a haut risque, en prévision d’un traitement
agressif et lors d’un deuxiéme avis.

- La deuxieme résection biopsie permet de réaliser I’ablation d’une tumeur

résiduelle et de modifier éventuellement le stade ou le grade initial.
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Le tableau 14 met en évidence I'utilité de cette 2° résection. Celle-ci doit étre

réalisée 4 a 6 semaines apres la résection initiale. Elle est réservée aux tumeurs a haut

risque, en cas de résection incompléte ou d’absence de muscle a la premiere biopsie.

Tableau 14 : Les modifications du stade tumoral aprés deux résections

endoscopiqgues de la méme tumeur d’aprés Herr [112].

Stade a la
1° résection

Stade a la 2° résection

plIa (n=49)

pIlin =45)

plis (n=§)

Pas de nmmeur résiduelle 27/40
(55 %)

Pas de modifications 15/40

(31 %)

Sous stadification 7/49 (14 %o)
—=pTisn=1

Pas de nmeur résiduelle 19745
(42 %)

Sur stadification 8/45 (18 %)
Pas de modifications 7745

(16 %a)

Sous stadification 11/45 (24 %)
—=plisn=7

Pas de nmeur résiduelle 2/8
(25 %)

Pas de modifications &8

(75 %)

- Les biopsies randomisées ont pour objectif de rechercher des dysplasies

ou CIS dans des zones muqueuses optiquement normales. La prévalence de ces

anomalies est d’environ 22 % et atteint 47 % dans les tumeurs de haut grade [113].

Néanmoins, la modification du schéma thérapeutique en tenant compte de ces

données ne modifie pas les résultats des traitements de telle sorte que leur réalisation

systématique n’est pas recommandée.
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- La présence d’un envahissement de la muscularis mucosae des tumeurs pT]
est un élément pronostique important.

En cas d’atteinte le risque de progression est de 53 % contre 7 % lorsqu’elle est
préservée [114]. L’existence d’une atteinte extra vésicale aggrave significativement le
pronostic.

- L’association d’une localisation prostatique a une tumeur vésicale existe dans
12 a 40 % des cas suivant les séries et aggrave [115,116] le pronostic de la tumeur
vésicale qui devient alors a haut risque évolutif.

Le risque de localisation prostatique est majoré en cas de pTis multifocal et de
tumeurs siégeant au niveau du col vésical et du trigone.

L’envahissement peut atteindre plusieurs régions anatomiques différentes de la
prostate : la muqueuse de l'uretre prostatique, les canaux de la prostate, les canaux
et les glandes prostatiques, le stroma.

- L’apparition d’une atteinte du haut appareil urinaire est une évolution vers
I’aggravation du pronostic de la tumeur vésicale.

Elle est d’autant plus fréquente, que la durée d’évolution de la tumeur vésicale
est élevée [117]. L’incidence de I'atteinte du haut appareil dépend directement du
stade et du grade de la tumeur vésicale.

Les patients présentant une tumeur vésicale superficielle pTa de bas grade
débutante ont un risque faible puisqu’il est estimé a 2 ou 3 % suivant les séries [118].

L’incidence de 'atteinte du haut appareil urinaire est bien plus importante des
gue la tumeur vésicale est de grade élevé, puisque dans une série de 430 cystectomies
(tumeurs vésicales de tous stades et grades confondus), Kenworthy [119] a retrouvé
10 % d’atteinte carcinomateuse asymptomatique des bas ureteres, cette incidence

atteint 36 % pour Vogeli [120], il s’agit alors le plus souvent de CIS.
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La multifocalité de la tumeur vésicale est un facteur de risque important. Millan
- Rodriguez [121] a étudié le risque d’atteinte du haut appareil urinaire dans une
cohorte de 1529 patients présentant une tumeur superficielle de vessie.

L’incidence de I’atteinte tumorale du haut appareil urinaire était de 2.6 %. Les
seuls facteurs de risque significatifs retrouvés étaient la multifocalité et la récidive
tumorale.

L’autre facteur important de risque de I'atteinte du haut appareil est la durée
d’évolution de la tumeur vésicale.

Ce risque augmente de facon importante avec le temps d’évolution de la tumeur
vésicale comme le montre Herr [122] dans une série de 307 patients présentant une
tumeur vésicale a haut risque. Herr met en évidence une incidence globale des
localisations dans le haut appareil de 24 %.

Ce risque s’aggrave avec le temps car il est de 13 % aprés 5 ans d’évolution de
la tumeur vésicale, 28 % entre 5 et 10 ans et atteint 38 % apres 15 ans de suivi.

La présence d’une atteinte du haut appareil aggrave nettement le pronostic. En
effet, 60% des atteintes tumorales urétérales ou pyélocalicielles sont invasives et
peuvent entrainer un déces par métastases dans 37 % des cas [122].

La réalisation d’une cystectomie permet de diminuer ce risque de facon tres
significative puisque, dans une série comparative, Herr I'évalue a 8 % apres

cystectomie, alors qu’il atteint 34 % lorsque la vessie tumorale est conservée [122].
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6- TRAITEMENT :

<+ Les movyens :

v" Sevrage tabagique :

Il a été confirmé que le tabagisme augmente le risque de récidive et la
progression tumorale [123].

Alors qu’il est encore controversé de savoir si I'arrét du tabac influencera
favorablement le résultat du traitement des tumeurs de vessie, les patients devraient
étre conseillés d’arréter de fumer en raison des risques généraux liés a la
consommation de tabac [124].

v RTUV :

Le but de cette intervention est de faire correctement le diagnostic histologique
et d’étre exhaustif en retirant I'intégralité des lésions visibles. Elle permet d’orienter,
selon le résultat anatomo-pathologique, le traitement.

Technique opératoire :

Le diagnostic de la TV dépend principalement de I’examen histologique de la
totalité de la lésion réséquée. Il est recommandé de réaliser auparavant un examen
cytobactériologique des urines (ECBU) afin d’éliminer une infection urinaire [125].

La cartographie des lésions est essentielle. Elle précise le nombre de tumeurs,
leur topographie par rapport a I'uretre prostatique et aux orifices urétéraux, leur taille
et leur aspect (pédiculé ou sessile).

La résection doit étre complete et profonde (présence de faisceaux du détrusor).
L’absence de muscle sur les copeaux de résection est associée a un risque
significativement plus élevé de maladie résiduelle et de récidive précoce en cas de

tumeur pT1 et/ou de haut grade [126].
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La RTUV doit étre faite en monobloc, dans la mesure du possible, emportant du
détrusor sous-jacent pour permettre une meilleure analyse tumorale et
potentiellement améliorer la qualité de la résection [127].

La technique de résection de référence est I’électrocoagulation monopolaire
[128]. Les biopsies randomisées de la muqueuse optiquement saine ne sont plus
réalisées en routine, car la probabilité de détecter des lIésions de CIS associé est tres
faible (< 2 %). Elles sont par contre indiquées en cas de cytologie urinaire positive
sans lésion visible ou en cas de zones optiquement anormales évoquant un CIS.

Complications de la RTUV :

o L’hémorraqie :

Elle est prévenue par une hémostase soigneuse vérifiée en début de
remplissage.

Elle survient dans 2 a 13% des RTUV (Tableau 15).

Dans notre série : 2 patients soit 6 % ont présenté une hémorragie

Tableau 15 ! incidence de I'’hémorragie au cours de la RTUV (129-130-131)

Auteurs Hémorragie %
Dick 13%
Kondas 1%
Collado 2.8%
Notre série 6 %
. L’infection urinaire :

L’incidence de cette complication est tres variable selon les séries : 2 a 39% des

cas [132].
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. Perforations de la paroi vésicale extra ou intra péritonéales :

Les perforations extra péritonéales sont les plus fréquentes et peuvent
facilement étre traitées de facon conservatrice par un drainage de vessie. La durée
de ce drainage est affaire d’habitude et se situe généralement autour de 8 jours.

Le traitement de la perforation intra péritonéale peut étre soit conservateur
(sondage vésical) si elle est petite, parfois au prix d’un drainage intra péritonéal mis
en place sous guidage échographique. Un traitement chirurgical devient obligatoire
si la perforation est large, si une hémorragie ou une lésion du tube digestif sont
associées.

Les facteurs de risque de perforations peuvent étre liés a I’age des patients
(paroi vésicale plus fine), par stimulation du nerf obturateur en cas de lésion de la
face latérale surtout si la vessie est distendue.

Les autres localisations a risques de perforation sont les tumeurs du dome
vésical et les tumeurs intra diverticulaires (incidence 1-10 % des cas).

La fréquence de la perforation vésicale au cours de la RTUV varie de 1,3 a
6%.[133] (Tableau 16).

La fréquence du risque de perforation suite a une stimulation du nerf obturateur
a été évaluée par Kihl [134] a 10,6% dans une série de 160 résections.

Dans notre série, la résection ne s’est compliquée d’aucune perforation sous
péritonéale.

Tableau 16: Incidence de la perforation vésicale au cours de la RTUV [133].

Auteurs Nombres de patients Perforation vésicale %
Collado (2000) 2821 36 (1.3%)
Pycha (2003) 417 16 (4%)
Skolarikos (2005) 3410 34 (1%)
Nieder (2005) 173 6 (3.4%)
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. Le traumatisme des orifices urétéraux :

Ce qui va provoquer une sténose urétérale ou un reflux vésico-urétéral en cas
de section des méats entrainant I’essaimage des cellules tumorales au niveau du haut
appareil urinaire.

Le reflux vésico-rénal survient dans 16 a 70% des cas apreés résection
endoscopique, la fréquence dépond de la situation de la tumeur [135].

Mazeman [136] a mis en évidence chez 107 patients traités par RTUV, une
fréquence de 25% de localisations sur le haut appareil urinaire en cas de reflux
iatrogene contre 4% en I’absence de reflux.

. La résorption du liquide d’irrigation :

Elle est plus rare que lors de la résection prostatique et apparait surtout en
association a une perforation vésicale intra péritonéale.

Elle entraine sur le plan biologique une hyperhydratation extracellulaire
provoquant une hyponatrémie parfois sévere pouvant provoquer un cedeme cérébral
avec nausées, vomissements et troubles de la vision.

Elle est traitée par la restriction hydrique et les diurétiques [132].

. L’explosion de la vessie :

Elle est rare mais particulierement grave, par le risque de rupture de la vessie.
Elle survient lorsque I'air contenu dans la vessie se mélange aux gaz crées par
I’élecrosection [137].

. La mortalité :

Elle est faible mais pas nulle. Elle est rapportée a 0,8% dans une série de 1250
résections endoscopiques [132].

Il est admis par tous les auteurs que I’endoscopie vésicale est I’examen de
référence dans le diagnostic des tumeurs vésicales.

La résection endoscopique est le traitement de référence des tumeurs

superficielles de vessie mais pas toujours suffisante.
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v RTUV de réévaluation :

Une RTUV de réévaluation systématique (dite de « second look ») dans un délai

de 2 a 6 semaines est recommandée en cas :

. de tumeur de stade pT1 et/ou de haut grade ;
. de tumeur volumineuse et/ou multifocale (résection incompléte) ;
. ou d’absence de muscle identifié sur la piece de résection initiale.

L’objectif de cette réévaluation endoscopique et histologique est de permettre
une stadification plus précise de la tumeur, d’améliorer la sélection (et donc la
réponse) des patients au traitement endovésical, de réduire la fréquence des récidives
et de retarder la progression de la tumeur [138].

Tableau 17 : Recommandations RTUV primo-diagnostic

Recommandations : RTUV primo-diagnostic

Faire une analyse de |'ensemble des Grado A
prelevements de la RTUV pour le diagnostic
de TV : stade, grade ot histologie

Faire une resection tumorale ad monobloc, Grade C
emportant du detrusor sous-jacent
pour une analyse tumorale optimale
et ameliorer la qualité de la resection

Faire la premiere resection de toute TVMNIM Grade B
avec la luminofluorescence vesicale par
hexaminolevulinate lorsque 'equipement
est disponible

Faire une IPOF, dans les 24 heures qui suivent Grade A
la premiere RTUV ot en I’absence d’hematurie
ot/ou de perforation vesicale, pour :

# au maximum 7 tumeurs, < 3 cm et
supposement pTaG = 2 ou T1G1 (cytologie
negative)

# une tumeur unique = 3 cm et supposement
pTaG = 2 ou T1G1 (cytologie negative)

Faire une RTUV de réevaluation Grade B
systematique (second look) dans un delai
de 2 a 6 semaines en cas de

® tumeur de stade pT1 et/ou de haut grade
# tumeur volumineuse et/ou multifocale
(resection incomplate)

e absence de muscle identifie sur

la resection initiale
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v' Les instillations endovésicales :

Les instillations endovésicales sont représentées essentiellement par la
chimiothérapie en particulier la mitomycine C (MMC) et [|‘immunothérapie
endovésicale par le Bacille de Calmette et Guérin (BCG). La chimiothérapie permet la
réduction des récidives et le BCG permet de retarder la progression des tumeurs a
haut risque. Cependant, il existe des complications et des inconvénients liés a ces
instillations.

a. Chimiothérapie endovésicale :

a-1 Mitomycine C (MMC) :

. Pharmacologie :

C’est un agent alkylant isolé de streptomyces caespitosus. La mitomycine C est
extrémement instable a PH acide et a PH trés basique. Ainsi une urine acide inactive
toute instillation de mitomycine.

Le principal mécanisme d’action de la MMC est I'inhibition de la synthese d’ADN
par alkylation. Elle pourrait également inhiber la synthese de ’ARN. La MMC entraine
des cassures directes de I’ADN par la production de radicaux oxygénés.

Cette derniere disponible sous forme de poudre pourpre en flacons de 5 et
20mg stockée a température ambiante [139].

L’utilisation de la MMC par voie endovésicale est peu toxique (il n’y a pas de
risque de myélosuppression). Les effets indésirables sont de deux types : la cystite
chimique et les réactions allergiques cutanées.

Dans la littérature, 30% des patients présentant des réactions cutanées ont di
arréter le traitement [140].

° Protocoles thérapeutigues :

Dans la littérature, plusieurs protocoles ont été utilisés, mais le traitement

classique le plus utilisés est de 6 a 8 instillations de 40 mg (instillation hebdomadaire)
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dans 40 ml (1 mg/ml), suivies ou non d’instillations mensuelles pendant 1 an
maximum (traitement d’entretien).

La MMC avec entretien réduit le risque de récidive de 30 % par rapport aux
instillations de

BCG sans entretien. L’efficacité de la MMC dépend de son mode d’utilisation et
de sa concentration.

Les instillations a la dose de 2 mg/ml sont plus efficaces mais moins bien
tolérées et ne seront pas proposées en premiere intention. Il est recommandé de faire
[141]:

e une réduction de la diurese 8 heures avant l'instillation ;
e une alcalinisation des urines (pH > 6).

Apres l'instillation, pour chaque miction survenant dans les 6 heures, il est
nécessaire de neutraliser les urines par 200 ml d’eau de Javel préte a I’emploi [141].

La premiere miction apres I'instillation, dans les deux premiéres heures, se fera
sur le lieu méme de l'instillation. Les autres mictions peuvent raisonnablement avoir
lieu au domicile du patient.

a-2 Autres substances :

L’épirubicine, la doxorubicine et le thiotépa ont également I'autorisation de
mise sur le marché (AMM) en France pour les instillations endovésicales et ont fait la
preuve de leur efficacité. Toutefois elles ont été moins étudiées, n’ont pas été
comparées et leur tolérance est moins bonne que la MMC. Les doses sont similaires a
celles de la MMC (50 mg dans 40 ou 50 ml) [142].

Pour les patients de risque élevé, la gemcitabine apparait moins efficace sauf pour les
patients réfractaires au BCG [142]. La gemcitabine n’a toutefois pas d’AMM en France

pour ces indications.
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a-3 Instillations postopératoires précoces (IPOP) :

Apres la RTUV, IPOP de mitomycine C (MMC) est une option thérapeutique, en
respectant systématiquement les contre-indications (hématurie et perforation
vésicale) [143]. Compte tenu de complications graves, mais rares (nécrose vésicale),
il convient de toujours bien évaluer la balance bénéfice-risques pour le patient.

L’IPOP doit étre réalisée idéalement dans les 2 premieres heures ou, au plus
tard, dans les 24 heures qui suivent la RTUV. Une alcalinisation urinaire est nécessaire.

Elle diminuerait ainsi le risque de récidive tumorale a 1 et 5 ans de 35 % et 14
% respectivement [144].

La méta-analyse des données individuelles de 2 278 patients inclus dans des
études sur l'utilisation d’IPOP (de MMC, gemcitabine ou pirarubicine) a montré un
bénéfice en réduction de 32 % du risque de récidive ultérieure apres la premiere
résection de primo-diagnostic de TVNIM dont le score EORTC est < 5, soit [144]:

e au maximum 7 tumeurs, < 3 cm et supposément pTaG < 2 ou T1G1 ;

e une tumeur unique > 3 cm et supposément pTaG < 2 ou T1G1.
Dans ces conditions, exclues par une cytologie urinaire suspecte de présence d’une
tumeur de haut grade, une IPOP de MMC est recommandée apres la premiere résection
de primodiagnostic de TVNIM.

Une autre méta-analyse regroupant 1 476 patients avec un suivi moyen de 3,4
années a montré qu’une IPOP dans les 24 heures apres la résection réduisait de 12 %
le risque global de récidive (de 48,8 % a 36,7 %) en détruisant les cellules tumorales
en suspension juste apres la résection et/ou en ayant un effet abrasif des cellules
tumorales résiduelles sur le site initial de résection [145].

Ainsi I’Association francaise d’urologie (AFU) et l’association européenne
d’urologie (EAU) préconisent une IPOP de chimiothérapie chez tous les patients
réséqués d’une TVNIM sauf s’il y a une suspicion de perforation vésicale ou si

I’hémostase est mal controlée (passage systémique). L'effet de I'IlPOP agit sur la

Mlle. COUISSI Imane 103



Prise en charge des tumeurs ptl de la vessie These N°003/19

récidive pendant environ 2 ans apres l'instillation [146]. La suite du traitement dépend
dans quel groupe a risque (bas, intermédiaire, ou élevé) la tumeur est classée.

L’optimisation de I’effet de la Mitomycine C en IPOP est un parametre sur lequel
les équipes soignantes doivent étre sensibilisées. Il a d’ailleurs été montré qu’une
IPOP administrée de facon optimale diminuait le taux de récidive tumorale.

Dans le groupe des tumeurs a bas risque de récidive et de progression (tableaux
18-19), 'IPOP est suffisante et le traitement adjuvant n’est pas obligatoire.

Dans une méta-analyse comparant résection + chimiothérapie intravésicale vs
résection seule, il a été montré que le traitement combiné avait un impact sur le risque
de récidive mais pas de progression [147].

Il persiste une controverse concernant la fréquence des instillations et la durée
du traitement. Le choix entre la chimiothérapie et I'immunothérapie adjuvante se fera

selon le risque le plus important a réduire : la récidive ou la progression (tableau 19).
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Tableau 18 : Criteres pour le calcul de la récidive et de la progression des TVNIM

[148]

Critéres

Récidive Progression

Nombre de tumeurs
1
2-7
=B

Taille de la tumeur
= 30 mm
= 30 mm

premier épisode

= 1 récidive/an

= 1 récidive/an
Stade

Ta

T1

non
oui

01
G2
G3
Score total

Fréquence de récidive

Carcinome in situ (CIS)

BT S R |

(=

Grade (classification 1973)

-17 0-23

Tableau 19 : Probabilité de récidive et de progression selon le score total du au

1/148].
Récidive Probabilité de récidive Probabilité de récidive Groupe a risgue
alan % (95 %CI) ab5ans% (95 %CI) de récidive
0 15 (10-19) 31 (24-37) Risque bas
1-4 24 (21-26) 46 (42-49) Risque intermédiaire
5-9 38 (35-41) 62 (58-65)
10-17 61 (55-67) 78 (73-84) Risque élevé
Progression Probabilité de progression Probabilité de progression Groupe a risgue
a1an % (95 %CI) a5 ans % (95 %CI) de progression
0 0,2 (0-0,7) 0,8 (0-1,7) Risque bas
2-6 1(0,4-1,8) 6 (5-8) Risque intermédiaire
7-13 5 (4-7) 17 (14-20)
14-23 17 (10-24) 45 (35-55) Risque é&levé
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b- L’immunothérapie endovésicale : LE BACILLE DE CALMETTE-GUERIN (BCQ) :

b-1 Qu’est ce que le BCG ?

C’est une souche atténuée de mycobactérium bovis a effet immunostimulant.

En 1975, Dekernion a rapporté le premier traitement d’'une tumeur vésicale
métastatique d’un mélanome malin par BCG-thérapie locale. Ces observations ont
conduit Morales puis Martinez pineiro des 1976 a utiliser le BCG en instillations locales
dans le traitement prophylactique des tumeurs superficielles de vessie [149].

Le mécanisme d’action du BCG n’est pas encore clair. Mais il est admis qu’il agit
par un processus immunologique complexe. Cette réponse immunitaire locale
endovésicale qui se déroule en trois phases est liée a I'interaction de trois systemes :
I’hote, le BCG et la tumeur.

C’est pour cela qu’il faut un systéme immunitaire intact chez le patient pour
avoir une bonne action anti tumorale du BCG [150].

b-2 Protocoles des instillations:

Le BCG ne sera débuté qu’apres cicatrisation vésicale, généralement 2 a 4
semaines apres la résection et au plus tard au bout de 6 semaines et en I’absence de
toute tumeur résiduelle.

Le traitement d’induction comporte 6 instillations intra vésicales
hebdomadaires d’idéalement 2 heures.

Le traitement d’entretien est recommandé dans tous les cas et comporte 3
instillations hebdomadaires a 3, 6 et 12 mois de la résection poursuivies tous les 6
mois jusqu’au trente-sixieme mois pour les tumeurs a risque élevé (entretien de 3
ans) [151].

Traitement d’attaque :

Le protocole standard comporte une instillation par semaine pendant 6

semaines. La dose est variable en fonction du type de préparation.
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La dose standard : 81 mg de BCG Connaught lyophilisé (Immunocyst®) disposé
soit en 3 flacons de 27 mg chacun ou en un seul flacon [152].

Des résultats intéressants ont été observés avec les faibles doses de BCG dont
la tolérance semble meilleure.

En effet, MARTINEZ et al [153] rapportent en 2002 leurs résultats sur 500
patients ayant une tumeur superficielle de vessie suivis en moyen pendant 69 mois.
253 patients avaient recus une dose standard de 81 mg de BCG et 247 patients une
dose réduite de 27 mg par instillation. Les taux de survie sans récidive étaient
respectivement de 72% et 69%, et les taux de progression étaient respectivement de
11,5% et 13,3% dans les groupes sans ou avec réduction de la dose. La toxicité était
diminuée dans le groupe avec réduction de dose (22,6% —4,2%).

Apres analyse par sous-groupes, les auteurs recommandaient une dose
standard pour les patients a haut risque et ayant une tumeur multifocale, et une
réduction de la dose pour les patients ayant une tumeur de risque intermédiaire et
pour le traitement d’entretien.

Au vu de ces différentes études, la réduction de la dose semble étre une option
intéressante pour améliorer la tolérance du BCG tout en préservant a priori son
efficacité. Cette méthode parait particulierement adaptée aux patients ayant une
mauvaise tolérance a la dose standard de BCG et pour lesquels le praticien serait tenté
d’interrompre le traitement.

Traitement d’entretien :

Les modalités de ce traitement n’étaient pas clairement définies. Divers
protocoles ont été testés, mais aucun ne fait véritablement consensus.
Le protocole classique est celui de Lamm comportant 3 instillations

hebdomadaire a 3, 12, 18, 24, 30 et 36 mois (figure 21) [154].
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Schéma d’Instillation

@@.@?

Figure 21 : Le schéma des instillations de BCG incluant /e traitement d’entretien avec

la surveillance selon LAMM [154].

Dans une série de 93 patients, Badalament et al [155] ont comparé un protocole
d’induction seule de 6 instillations hebdomadaires a un protocole avec entretien de 6
instillations hebdomadaires suivies d’une par mois pendant 24 mois.

Les résultats n’étaient pas en faveur du traitement d’entretien. Palou et al [156]
ont comparé dans une étude randomisée portant sur 131 patients un protocole simple
de 6 instillations hebdomadaires a un protocole avec entretien associant 6 instillations
hebdomadaires d’induction et 6 instillations hebdomadaires a 6, 12, 18, et 24 mois.

Le taux de récidive était de 15,1% a 20 mois dans le groupe ayant recu le
traitement d’entretien contre 26,2 % a 24 mois dans le groupe avec induction seule.
Bien que ces résultats soient en faveur du traitement d’entretien, la différence entre

les taux de récidive n’a pas été considérée comme significative (p = 0,07).
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Plus récemment, le CUETO (Club Urologique Espagnol de Traitement
Oncologique) [157] a rapporté les résultats d’un traitement d’entretien qui consistait
en 1 instillation de 27 mg de BCG tous les 15 jours pendant 12 semaines dans une
étude portant sur 125 patients ayant une TVNIM (tumeurs de vessie n’infiltrant pas le
muscle) de risque intermédiaire. Avec un suivi médian de 53 mois, le taux de récidive
était de 26,8 % et le taux de progression de 9,9 %.

La seule étude randomisée disponible ayant montré un avantage du traitement
d’entretien en termes de survie sans récidive et de progression tumorale a été réalisé
par Lamm et al [158] du SWOG (South West Oncology Group).

Le protocole utilisé consistait en 6 instillations hebdomadaires pour le
traitement d’induction, suivies ou non de 3 instillations hebdomadaires a 3, 6, 12, 18,
24, 30 et 36 mois. Une différence significative (p < 0,0001) de survie sans récidive a
été trouvée entre les bras avec ou sans traitement d’entretien, avec une médiane de
76,8 et 35,7 mois respectivement. Parce qu’il a fait la preuve de son efficacité sur une
large cohorte (n = 550) et dans une analyse randomisée, ce protocole est actuellement
le plus utilisé.

Une importante méta-analyse de ’EORTC regroupant 24 essais incluant un total
de 4 863 patients a montré que le traitement de maintenance par BCG est associé a
une réduction de 37 % du risque de progression en comparaison aux groupes
controles (RTUV seule, RTUV et chimiotherapie intra-vésicale, RTUTV et immuno-
thérapie) [159].

Saint et al [160] ont rapporté les résultats du méme traitement d’entretien chez
72 patients suivis pour une TVNIM a haut risque de récidive et de progression. Apres
un suivi médian de 2 ans, les taux de récidive et de progression étaient respectivement

de 12,5 % et 2,6%.
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Tableau 20: Description des résultats des différents protocoles d’entretien de BCG

Thérapie.
Aut Prot | Survie sans Progression
uteurs rotocoles
récidive (%) (%)
Induction seule 80% 15%
Bagalament [116) Entretien -  une instillation par
mois pendant 24 mois. 4% 17%
Induction seule. 41% _
Lamm et al [119] Entretien : 3 instillations
hebdomadaires a 3, 6, 12, 18, 24, 60% B
30, 36 mois. -
Induction seule 73.8% _
Palou et al [117] Entretien :
6 instillations hebdomadaires a 6,
) 84,9% 3.,2%
12,18, 24 mois.
Entretien :
Saint et al [120] 3 instillations hebdomadaires a 3
. 84,9% 2,6%
61218 24 30 36 mois.
Ojea et al (CUETO) Entretien :  linstillations par 15
[118] jours pendants 12 semaines. 73.2% 9,9%

Dans une série de 84 patients porteurs de tumeur T1 traitées initialement par

BCG thérapie, Ali-El-Dein [161] a comparé deux protocoles d’entretien en termes

d’efficacité et de tolérance. Le groupe 1 a été traité par le protocole d’entretien

standard par 3 cures hebdomadaires a 3, 6, 12, 18 et 24 mois. Dans le groupe 2 un

protocole simplifié a été administré, comprenant une instillation par mois pendant un

an. Il a conclu que le BCG mensuel était aussi efficace et moins toxique que le

protocole standard (tableau 21).
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Tableau 21: comparaison de ['efficacité et la tolérance des deux protocoles

d’entretien de BCG thérapie [161].

3 instillations hebdomadaires a 3, | Une instillation par mois
6,12, 18, 24 mois. pendant 12 mois
(34 patients) (50 patients)
Taux récidive (%) 26,5% 20%
Taux de progression (%) 11,8% 12%
Taux des eﬂ_‘e_ts secondaires 50% 20%
(toxicité) (%)

b-3 Les examens complémentaires avant traitement par BCG :

Lors de I'initiation du traitement : il faut faire un examen clinique complet et
faire pratiquer un bilan biologique qui se compose d’une NFS, d’un ionogramme (urée,
créatininémie), des transaminases (ASAT, ALAT), des gamma-GT, bilirubine libre et
conjuguée, ECBU, radio pulmonaire+ IDR a la tuberculine et un dosage de PSA chez
I’lhomme. Puis chaque instillation sera précédée d’un examen clinique et ECBU
effectué au moins quatre jours avant l'instillation [162].

b-4 Les effets indésirables :

La prise en charge des effets secondaires est basée sur des avis de groupes
experts (IBCG, CCAFU) et doit étre adaptée a leur sévérité [163].

On distingue (tableau 4) les effets secondaires mineurs pour lesquels la
poursuite du BCG est possible sous réserve de la mise en place de mesures
symptomatiques, prophylactiques ou d’une interruption temporaire du BCG, des
effets secondaires majeurs pour lesquels I'arrét du BCG est le plus souvent définitif.
Outre l'interrogatoire, il est recommandé d’utiliser une check-list ou un auto-

questionnaire avant chaque instillation pour I’évaluation des effets secondaires.
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Les effets secondaires mineurs (tableau 22) peuvent étre classés en trois stades

de sévérité dont dépend leur prise en charge.

Les effets secondaires majeurs correspondent aux effets secondaires de stade

IV de sévérité. lIs sont généralement secondaires a un passage systémique du BCG.

La présence de symptomes faisant évoquer ces affections doit faire interrompre

les instillations et envisager une hospitalisation et une prise en charge spécialisées.

Le traitement comprend généralement un traitement par corticoides a forte

dose et une antibiothérapie antituberculeuse.

Tableau 22 :les effets secondaires liés aux instillations de BCG

Minours

Majours

Locaux (cystite)

» hyperactivite vesicale

& hématurie

& incontinonce urinaire

# douleurs sus-pubiennes

# brulures mictionnelles
Geéneraux (syndrome grippal)
+ asthenie

* myalgio

# fievre < 38°5 < 48 heures

# detresse respiratoire ou circulatoire

# sopticemie ou infection d'organe
(prostate, poumon, epididyme, testicule,
rein, foie, articulation)

+ insuffisance hepatique

+ reaction allergique (rash cutane,
arthralgies)

Dans notre série : 67 % des patients ayant recu la BCG thérapie ont présenté des effets

secondaires mineurs a type de fievre, cystite et hématurie et ont été traité

symptomatiquement.
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Tableau 23 . Classification et propositions de prise en charge des effets secondaires

mineurs
Durée des effets secondaires  Sévérité  Traitement Mesures symptomatiques/prophylactiques
> 2 heures et < 48 heures Stade | Poursuite du BCG , * Al 5
Meosures symptomatiques e Paracetamol
. » ofloxacine 200 mg a 6 heuras ot 18 heures
= 48 heures ot < 7 jours Stade |1 bl DE » réduction de dose a 1/3

Mesures prophylactiques temps de contact réduit a 1 heure
» ofloxacine 400 mg/j

» corticoides 0,5-1 mg/j

® isoniazide et rifampicine

= 7 jours ou Stade IlI Interruption du BCG = 1s
suspicion d'infection Mesures therapeutiques

La persistance d’'une hématurie ou de signes urinaires isolés résistants au
traitement doit faire suspecter une récidive tumorale ou une complication et envisager
la réalisation d’une cystoscopie. Lorsqu’une diminution de dose est envisagée, elle ne
doit pas étre réalisée a moins d’un tiers de la dose normale car le BCG est alors tres
peu efficace, sans diminution des effets secondaires. Les corticoides sont
généralement administrés sur une période de moins de 15 jours, jusqu’a la disparition
des symptomes.

Les instillations de BCG sont inefficaces en cas de résection incompléete
macroscopiquement. Les différentes souches de BCG ne sont pas similaires sur le plan
génomique. Une seule étude randomisée était en faveur d’une légere supériorité de la
souche Connaught sur la souche Tice. Toutefois les limites de I’étude ne permettent

pas a ce jour de privilégier une souche par rapport a une autre.
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Tableau 24 . Recommandations de /’instillation de la BCG thérapie

Utiliser une check-list ou un autoquestionnaire C
avant chague instillation de BCG
pour |'evaluation des effets secondaires.

Reporter I'instillation de BCG en cas C
de symptomes persistants au bout de 1 semaine.

En cas d'intolerance des instillations de BCG, C
proposer une ou plusiours de cos options :
paracetamol, AINS, ofloxacine, 6 heures

ot 18 heures apres Uinstillation, roport

de Uinstillation, reduction de dose jusqu’a 1/3,
diminution du temps de contact. L'oxybutynine
ost inefficace.

L"hematurie microscopique, la leucocyturie B
ot la bactériurie asymptomatique ne sont

pas des contre-indications a la realisation

des instillations de BCG et ne necessitent pas
de traitement. La realisation d'un ECBU avant
chague instillation est optionnelle.

b-5 Résultats de la BCG thérapie :

C’est I'agent thérapeutique le plus efficace pour la prévention des récidives
[164]. Un taux de réponse complete de 60 a 80% a été obtenu dans des études non
randomisées.

De nombreuses études soulignent I'intérét du BCG pour réduire le risque de
progression.

RTUV seule vs RTUV + BCG :

— Concernant les récidives, Lamm [165] a comparé les deux attitudes. En cas de
traitement par la résection seule, le taux de récidive était de 52% avec un délai
moyen de récidive de 24 mois.

En cas de RTUV suivie des instillations de BCG, le taux de récidive était de 20% et le
délai moyen des récidives était de 48 mois.

— Pour la progression, de nombreuses études ont comparé les deux armes

thérapeutiques (tableau 25 et 26 ).
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Le taux de progression des tumeurs T1G3 varie entre 24% et 64% en cas de RTUV
seule. Ce taux varie entre 12% et 40% en cas d’utilisation de BCG [166].
Ces études montrent clairement que la BCG thérapie permet de réduire le taux de

progression des tumeurs T1G3.

Tableau 25: Taux de progression des tumeurs T1G3 traitées par RTU seule [166].

Auteurs Nombre de patients Progression Recul moyen (mois)
Torti 16 50 % 60
Klan 17 64 % 72
Holmang 58 48 % 84
Zangri 34 24 % 40

Tableau 26: Incidence de la progression des tumeurs T1G3 traitées par BCG [166].

Auteurs Nombre de patients Progression % Recul moyen (mois)
Kwak 68 44 % 100
Pyeromaure 57 23 % 56
Shahin 92 33 % 64
Pansadoro 50 12 % 60
Soloway 61 15% 46
Patard 50 22 % 65

BCG thérapie vs chimiothérapie endo-vésicale [167] :
Lund-holm [168] a mené une étude concernant 261 patients porteurs de
tumeurs superficielles de vessie sur une période 39 mois. Il a démontré que le taux

de survie sans récidive était de 49% chez les malades traités par BCG. Par contre ce
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taux était de 34% en cas de traitement par mitomycine C. Il a rapporté un taux de
progression similaire (13%) dans les deux groupes.

Lamm [169] a comparé les deux attitudes thérapeutiques. Il a noté que le délai
d’apparition des récidives était plus long chez le groupe traité par BCG thérapie (36
mois) par rapport au groupe traité par chimiothérapie (20 mois).

v La cystectomie :

a- Cystectomie totale :

Technigue opératoire :

Elle réalise un geste réellement carcinologique, systématiquement associée a
un curage ganglionnaire iliague externe, hypogastrique et obturateur. Il s’agit :

v' Chez la femme d’une pelvectomie antérieure : La voie d’abord est une
incision médiane sous ombilicale.

Ce geste consiste a une cystectomie totale accompagnée d’une hystérectomie.

Cependant 'uretre peut étre conservé ou enlevé selon que la tumeur est
proche ou loin du col vésical [170].

v Chez I’lhomme d’une cysto-prostatectomie : La voie d’abord est une
incision médiane sus pubienne a cheval sur I’'ombilic.

Elle consiste a une ablation de la vessie, du tissu graisseux autour de la vessie,
de la prostate, des vésicules séminales et éventuellement 'uretre s’il est envahi
[170].

Actuellement, la cystectomie par voie laparoscopique est en voie d’évaluation.

Complications :

La mortalité :

Dans la plupart des séries récentes, la mortalité de la cystectomie se situe entre
1 et 3%. Amling,[171] dans une étude de 531 patients note un taux de mortalité péri-

opératoire par cystectomie de 2,3%.
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Les complications infectieuses :

— Les suppurations pariétales sont source d’inconfort et de prolongation de
séjour hospitalier, mais la gravité de cette complication est le risque de
survenue d’une septicémie.

Dans la littérature, la fréquence de la suppuration pariétale est différente d’une série
a 'autre, 20% pour Beurton et 2 a 7% selon CANION [172].

— La péritonite post-opératoire est grave.

STUDER note dans une série de 100 Patients, 3 cas de péritonite post-opératoire

(3%) responsable de 2 déces [173].

Les complications thromboemboliques :

Sont fréquentes vu le terrain, I'alitement et le type d’intervention pelvienne, ce
gui nécessite une héparinothérapie prophylactique [173].

Les complications chirurgicales et digestives [173]:

— Les occlusions du gréle : Sont le plus souvent le fait d’un iléus reflexe qui est
souvent réversible sous traitement médical.

— L’éviscération survient en général chez des patients a risque (obese ou dénutri).
Les complications sexuelles de la cysto-prostatectomie :

La cysto-prostatectomie est toujours responsable d’une perte d’éjaculation,
guant au maintien de la libido, il dépend de I’age du patient, de son état général et
son activité sexuelle avant la cystectomie. EGGNER estime que la cysto-prostatectomie
respectant les nerfs érecteurs conserve la puissance sexuelle dans 40 a 50% des cas
[173].

Les dérivations urinaires [174].

Apres cystectomie totale, le rétablissement du cours des urines s’impose. Les

dérivations urinaires peuvent étre externes ou internes, continentes ou incontinentes.
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v L’entérocystoplastie ou remplacement vésical :

Elle consiste a confectionner une néo vessie a partir de I'iléon ou du sigmoide,
tout en conservant une miction par les voies naturelles. C’est la technique de choix
quand elle est possible tout en respectant les conditions :

e La tumeur doit étre loin du col.
e Pas d’envahissement de 'uretre prostatique.
e Absence de CIS.

v L’urétérostomie cutanée :

C’est une dérivation externe, incontinente qui consiste a aboucher directement
les ureteres a la paroi abdominale soit par une double stomie soit par une stomie
trans—-urétérale.

v L’urétérostomie cutanée trans-iléale ou intervention de BRIKER :

Elle consiste a aboucher les uretéres a la peau par I'intermédiaire d’une anse
intestinale exclue de la continuité digestive. C’est une dérivation externe et
incontinente. Le segment le plus utilisé est I’iléon.

4 Les dérivations internes urétéro-coliques type COFFEY :

Elle consiste a aboucher les ureteres dans I'ampoule rectale qui joue le réle de
réservoir continent par I'intermédiaire du sphincter anal.

v La néovessie continente :

Elle consiste a confectionner un réservoir interne a partir d’'un segment
intestinal (iléon, iléo-caecum, sigmoide ou transverse) avec un dispositif qui va
assurer la continence qui peut étre un segment intestinal invaginé dans le sens

inverse ou une valve iléale hydraulique.
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b- Cystectomie partielle :

Elle consiste a enlever la paroi vésicale atteinte par la tumeur avec marge de
sécurité carcinologique. L’'intervention est menée par voie sous péritonéale. Les
indications de cette méthode sont [175] :

— La tumeur unique, du dome de la vessie, bien limitée de petite taille.
— Des biopsies normales a distance de la tumeur.
— L’absence de CIS.

Mais la tumeur intra-diverticulaire de la vessie reste la meilleure indication de
la cystectomie partielle. Cette technique est séduisante dans son principe car elle
respecte la physiologie de la miction et de I’érection mais reste décevante dans ces
résultats (38 a 78%) [176].

c- Résultats de la cystectomie :

Concernant le traitement des tumeurs superficielles de la vessie par
cystectomie, deux situations méritent d’étre étudiées séparément : La cystectomie
totale d’emblée pour les tumeurs a trés haut risque (c'est-a-dire immédiatement
apres la résection sans aucune instillation intravésicale) et celle différée (apres échec
du traitement conservateur par I'immunothérapie) [177].

La cystectomie est également indiquée dans la prise en charge des TVNIM, en
cas d’échec du BCG sous forme de récidive de haut grade ou de carcinome in situ
dans I’année, le traitement de référence reste la cystectomie totale.

Cette chirurgie permet une survie a 5 ans comprise entre 80 et 90 %. Lorsque
le traitement radical est décidé, il doit étre réalisé sans délai (avant trois mois), car le
risque de progression de la maladie vésicale est important [178].

Sur une série de 90 patients ayant une tumeur T1 grade 2 ou 3, Herr [179]
et al ont rapporté un taux de survie a 5 ans 69% en cas de cystectomie immédiate

contre 26% en cas de cystectomie apres échec de la BCG thérapie.
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A I'opposé de cette étude en faveur de la cystectomie immédiate, Thalmann
[180], a analysé rétrospectivement 121 cas de tumeur T1G3 nouvellement
diagnostiqués.

Il a comparé un groupe de 92 patients traités par BCG a un second groupe de
29 patients immédiatement cystectomisés. Les taux de survie globale et spécifique
étaient respectivement de 69% et 80% dans le groupe traité par BCG, contre 54% et
69% pour les patients traités par cystectomie immédiate.

Denzinger [177] a mené une étude (entre 1995 et 2005) sur 105 patients
porteurs de tumeur T1G3 avec au moins deux facteurs de risque (tumeur multifocale
: 45% des cas, taille tumorale>3cm : 73%, CIS associé : 46%) et traités par cystectomie
(cystectomie immédiate chez 54 patients et cystectomie déférée chez 51 patients).

A 5 ans, le taux de survie spécifique était de 83% chez le groupe traité par
cystectomie immédiate et 67% en cas de cystectomie différée. A 10 ans, ce taux était
de 78% en cas de cystectomie immédiate et 51% en cas de cystectomie déférée (p3cm
et /ou CIS associé) doivent étre traités par cystectomie immédiate.

Dans notre série, une cystectomie totale immédiate a été pratiquée chez 5
patients soit 16.7 % :

-3 patients (10 %) pour une tumeur vésicale avec envahissement prostatique
(PT1G3).

- 2 patients (6.67 %) dont I'un ayant une tumeur vésicale T1G3> 3 cm et 'autre
une tumeur veésicale T1G3 avec des localisations multifocales.

Une cystectomie déférée a été réalisée chez deux malades soit 10 % :

- Un malade soit 5 % des cas ayant présenté une récidive sous forme de tumeurs
pT1G3.
- Un autre malade soit 5 % des cas ayant présenté une progression vers le type

histologique pT2.

Mlle. COUISSI Imane 120



Prise en charge des tumeurs ptl de la vessie These N°003/19

Tous les patients ont bénéficié d’une dérivation urinaire cutanée ( Bricker).

o Indications :

a. Recommandations des principales associations d’urologie :

1. L’ASSOCIATION FRANCAISE D’UROLOGIE (AFU) :

Le Comité de Cancérologie de I’AFU (CCAFU) 2016 recommande [181] :
Pour /es tumeurs de haut risque, elles ont au moins un des facteurs de risque
suivant : stade pT1, haut grade, présence de présence de CIS.

Ces tumeurs ont un risque de récidive et de progression élevé. Leur traitement
fait appel aux instillations endovésicales par BCG-thérapie avec un entretient de 3 ans
[182].

Pour /es tumeurs a trés haut risque, elles ont un risque de progression tres élevé
et précoce, soit parce que la probabilité d’éradication compléte avant traitement est
faible, soit parce qu’elles sont tres agressives, qu’elles présentent un risque d’échec
du traitement endovésical élevé ou qu’il existe un risque d’envahissement
ganglionnaire deés le stade pT1.

Il s’agit des tumeurs combinant ’ensemble des facteurs de risque (pT1 de haut
grade avec CIS), des tumeurs avec envahissement lympho-vasculaires et des tumeurs
non urothéliales ou présentant des formes anatomopathologiques agressives. Sont
également considérées a tres haut risque les tumeurs de haut risque non re-réséquées
ou persistantes apres le traitement de premiere ligne (induction par BCG).

On peut recourir a la cystectomie de premiere intention pour les traiter apres

avoir discuté de la morbidité de I'intervention avec le patient.
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Tableau 27 :Stratification et traitement des TVNIM

Risque

Criteres

Traitement

Faible

Intermédiaire

Tumeur urotheliale pTa de bas grade, de moins de 3 cm,

unifocale, sans antécedent de tumeur de vessio,
incluant les tumeurs a faible potentiel de malignite

Tumeur urothéliale pTa de bas grade qui ne presente
aucun des criteres de risque eleve ou tres oleve

IPOP

Instillations endoveésicales
* Mitomycine C ou

= BCG-thorapio avec ontrotion do 1 an

Haut risque

Trés haut
risque

Tumeur urothéliale présentant au moins un des criteres
suivants :

e pT1t

e Haut grade (G3)

e Presence de CIS

e pTIG3 +CIS*

e pT1G3 multifocal*

e pTIG3>3cm *

e pT1G3 + envahissement lympho-vasculaire*

Instillations endovésicales

* BCG-therapie avec entretien de 3 ans
La tumeur doit avoir ote re-reseque

au moins une fois avec presence

de detrusor

Proposer une cystectomie avec curage

* Ces tumeurs peuvent étre reclassées
a haut risque si la derniére re-résection
est < pT1 et que le muscle est vu.

e pT1 G3 prostatique La cystectomie est alors optionnelle

e pT1 de formes anatomopathologiques agressive

2. L’ASSOCIATION EUROPEENNE D’UROLOGIE (EAU) :

Le groupe d’Urologie Oncologique de I’EAU classe les tumeurs superficielles en
3 groupes de risque comme le CCAFU. Il recommande :
e Le traitement des tumeurs pTa - pT1 : Les tumeurs a faible risque évolutif sont
traitées par une dose unique de chimiothérapie endo vésicale instillée dans les
6 heures suivant la résection, ensuite une simple surveillance est proposée.
La chimiothérapie (mitomycine C, épirubicine ou doxorubicine) endo vésicale (4 a 8
instillations suivies d’une instillation mensuelle) est recommandée dans les tumeurs
a risque évolutif intermédiaire et élevé. L’utilité d’une maintenance de la
chimiothérapie n’est pas démontrée lorsqu’elle est supérieure a 6 mois.
Lors d’une récidive, le cycle des instillations initiales est recommencé, le BCG peut
étre utilisé en cas de récidives multiples. Les instillations de BCG sont utilisées pour
les tumeurs a haut risque évolutif a raison de 1 instillation par semaine pendant 6
semaines, en débutant le cycle deux semaines apres la résection. Le traitement de
maintenance par le BCG est administré aux 3°, 6°, 12°, 24°, 30° et 36° mois, mais il n'y

a aucun consensus sur ce rythme de traitement. La chimiothérapie vésicale peut

remplacer le BCG en cas d’échec.
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e Le traitement des tumeurs pT1 G3 : L’indication de la cystectomie précoce n’est
pas clairement établie. Elle pourrait étre indiquée en cas de tumeur d’aspect
solide ou papillaire, de récidives fréquentes et multiples et de I’association a un

CIS.

3. L’ASSOCIATION AMERICAINE D’UROLOGIE (AUA) :

Les experts de ’AUA recommandent [183] :
. Toutes les tumeurs superficielles de la vessie : La référence est la résection
endoscopique compléete de toutes les tumeurs visibles..
. Les tumeurs pT1 : Elles doivent étre traitées par instillations intarissables de
BCG ou de mitomycine C.
. Les tumeurs pT1 de haut grade : Elles peuvent étre traitées soit par un second
cycle d’instillations endo vésicales, soit par une cystectomie précoce. Il n’y a

pas de consensus entre ces deux attitudes.
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b. Indications de la cystectomie :

Le Comité de Cancérologie de I’association Francaise d’Urologie (CCAFU) [181]
propose la cystectomie pour :
v' Les tumeurs a haut risque évolutif qui récidivent précocement aprés des
instillations endo-vésicales,
v' Les tumeurs pTis récidivantes malgré le traitement par BCG endo vésical,
v Les papillomatoses récidivantes symptomatiques malgré
I'immunothérapie et la chimiothérapie endo vésicale
v Les rares tumeurs vésicales ne pouvant étre enlevées en totalité par
résection endoscopique.
La cystectomie réalisée précocement (avant deux ans d’évolution) lorsque les
récidives se répetent dans les tumeurs a haut risque semble entrainer une meilleure

survie spécifique que le traitement conservateur [183].

Dans notre série, 5 patients (16,7%) ont été traités par cystectomie totale immédiate :
-3 patients (10 %) pour une tumeur vésicale avec envahissement prostatique
(PT1G3).
- 2 patients (6.67 %) dont I’un ayant une tumeur vésicale T1G3> 3 cm et I'autre
une tumeur vésicale T1G3 avec des localisations multifocales.
Une cystectomie déférée a été réalisée chez deux malades soit 10 % :
- Un malade soit 5 % des cas ayant présenté une récidive sous forme de tumeurs
pT1G3.
- Un autre malade soit 5 % des cas ayant présenté une progression vers le type
histologique pT2.

Tous les patients ont bénéficié d’une dérivation urinaire cutanée (Briker).
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/- SURVEILLANCE :

s Méthodes de surveillance :

> La cystoscopie :

La surveillance est principalement basée sur la cystoscopie qui ne peut étre
remplacée par aucune autre modalité de diagnostic.

La cystoscopie a 3 mois est indispensable et a un role pronostique important
afin de ne pas méconnaitre une tumeur résistante au traitement.

Des biopsies systématiques couplées a la cystoscopie sont recommandées a 3
mois lorsque du CIS était présent au diagnostic, afin de vérifier I'efficacité du
traitement par BCG. Elles seront également réalisées en cas de lésions suspectes en
cystoscopie, sauf en cas de tumeur de faible risque ou une électro fulguration est
possible.

La surveillance est poursuivie a vie pour les TVNIM de risque élevé, ou lorsque
I’intoxication tabagique est maintenue. La figure 22 résume le calendrier de suivi en

fonction du risque.

12] 15 18 21 S

3 6 91215182124 30
Cystoscopie
TVNIM & haut risque : Sulvi
Cylologia

Instillations de BCG I I I

Induction 91 inatilations d'antratian

Figure 22 : Calendrier de traitement endovésical et de suivi des TVNIM a haut risque.
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> Cytologie urinaire :

La cytologie urinaire est utile pour le diagnostic des tumeurs de haut grade.

Les TVNIM de faible risque progressent rarement vers ces tumeurs. La
surveillance par cytologie est donc inutile dans ce groupe. Pour les autres groupes en
revanche elle est systématiquement associée a la cystoscopie.

Une cytologie urinaire positive isolée doit faire rechercher un CIS ou une tumeur
du haut appareil urinaire. Aucun autre marqueur urinaire n’est aujourd’hui
recommandé pour la surveillance.

> Uro-TDM :

La plupart des TVES (tumeur des voies excrétrices supérieur) chez les patients
suivis pour une TV sont diagnostiquées a cause de symptomes et pas sur I'imagerie
réalisée de facon systématique.

Globalement environs 5 % des patients seront concernés au cours de leur suivi.
Les facteurs de risque principaux sont les tumeurs de haut grade et les tumeurs

multifocales, en particulier celles touchant le trigone.

s Le rythme de surveillance :

En raison du risque de récidive tumorale et de progression de la maladie
vésicale, la fréquence des cystoscopies est a moduler en fonction du groupe de risque
pour une surveillance adaptée [184].

En effet, un retard dans le diagnostic et la prise en charge thérapeutique de
récidives tumorales de haut grade a fort potentiel d’infiltration musculaire menacant
la vie du patient.

Ainsi, le résultat de la premiere cystoscopie a 3 mois de la RTUV initiale est un
facteur pronostic trés important tant pour la récidive tumorale, que pour le risque de

progression musculaire [185].

Mlle. COUISSI Imane 126



Prise en charge des tumeurs ptl de la vessie These N°003/19

Les examens du suivi sont effectués selon le groupe de risque de la maladie vésicale
[186] (Tableau 28 ) :
>  Réaliser systématiquement une cystoscopie a 3 mois, ety associer des biopsies
vésicales lorsque du CIS était présent avant les instillations.
> La fréquence des cystoscopies de controle dépend du risque de récidive et de
progression (tableau 28). Pour les tumeurs de haut risque la cystoscopie est
réalisée au 3e et 6e mois puis tous les 3 mois pendant 2 ans puis tous les 6
mois jusqu’a 5 ans puis tous les ans a vie.
Elle doit étre associée a une cytologie pour les tumeurs de haut grade. Aucun
autre test urinaire ne peut remplacer ces examens.
> Faire un uro-scanner a la recherche d’une tumeur du haut appareil dans les
situations suivantes :
e En présence de symptomes évocateurs d’une TVES. Informer les patients de
la nature de ces symptomes et de la nécessité de consulter.
e Lors d’une récidive uni- ou multifocale d’'une tumeur de haut grade.
e Lors d’une récidive multifocale d’'une tumeur de bas grade touchant les
zones périméatiques urétérales ou le trigone.
e En présence d’une cytologie urinaire positive sans Iésion vésicale visible.

Tableau 28 : Modalités de suivi des TVNIM.

Cystoscopie Cytologie Uro-TDM
Risque faible * 3% at 12® mois puis Hon

® annuelle pendant 5 ans
Risque intermédiaire ® 3% ot 6% mois puis Oui

# tous les 6 mois pendant 2 ans puis

® annuelle pendant au moins 10 ans Hon systematique®
Risque éleve ® 3% ot 6% mois puis Oui

# tous les 3 mois pendant 2 ans puis
* tous les 6 mois jusqu’a 5 ans puis
# tous les ans a vie

* . TVNIM de risque élevé : le risque de progression est particulierement important les
deux premiéeres années ou la surveillance doit étre trimestrielle. Le rythme diminue
ensuite progressivement.
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Dans notre série, La surveillance de nos patients a été assurée par la clinique

(Phématurie), et essentiellement par la cystoscopie.

4 patients (20%) ont présenté une récidive tumorale : 2 malades (10 %) sous
forme de tumeurs pTaG2 ayant recu 6 cures de BCG thérapie, 1 malades (5 %)
sous forme de tumeurs pT1G2 et 1 malade (5 %) sous forme de tumeurs pT1G3
ayant recu une cystectomie totale.

3 patients soit 15 % ont présenté une progression tumorale ( 1 patient soit 5 %
a recu de la chimiothérapie, 1 patient (5 %) qui présentait une tumeur
envahissant l'uretére droite a bénéficié d’une cystoprostatectomie totale avec
une néphro-urétérectomie droite + dérivation de Bricker et 1 patient soit 5 %
fut décédé ).

5 malades soit 16 % des cas n’ont pas été revus a la consultation apres le

premier geste thérapeutique (RTUV).

— Apres un recul moyen de 7 mois, 15 patients soit 50 % n’ont pas présenté ni

récidive ni progression.

Cependant, dans notre série le recul moyen était insuffisant pour juger les

résultats des différents traitements et pour apprécier le risque de récidive et de

progression des tumeurs superficielles de vessie chez nos patients.
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8- FACTEURS PRONOSTIQUES :

Le pronostic des tumeurs superficielles de vessie repose sur les données
cliniques (données de la cystoscopie) et histologiques classiques.
De nombreux marqueurs biologiques sont a I’étude, mais leur valeur

pronostique n’a pas été clairement démontrée [187].

% Les parametres cliniques et anatomopathologiques :

a- Age/Taille tumorale :

P. Gontero et al. [188] ont divisé les patients selon deux groupes a fin d’étudier
la mortalité spécifique des patients atteints de tumeur T1G3 et ayant comme facteurs
pronostiques :

- L’age supérieur a 70 ans.
- Taille tumorale supérieure a 3 cm

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

Cette étude a permis de conclure que I’age n’affecte pas seulement la mortalité
globale mais aussi la mortalité spécifique. D’autres larges séries ont démontré que la
BCG thérapie a peu d’effet sur I’évolution des tumeurs superficielles chez les sujets
ageés.

Cette approche permet de prédire le pronostique des tumeurs T1G3 chez ce
genre de patients, et par conséquence de guider le clinicien a choisir la modalité

thérapeutique la plus convenable [188].
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b- Sexe féminin :

Selon la série de J. Palou, le sexe féminin est aussi un facteur pronostique

associé a une augmentation du risque de mortalité spécifique.

c- Deuxiéme RTUV :

D’autre part, Manoharan et al. [189] ont insisté sur I'intérét de la deuxieme
RTUV dans la réduction de la mortalité et la morbidité spécifique a 5 ans, entre 38 %
pour les cas qui ont bénéficié de la deuxieme RTUV et 60% pour les cas qui n’ont pas

bénéficié de la deuxieme RTUV.

d- Cystectomie précoce :

Concernant la cystectomie, selon la littérature (tableau 29), elle est le traitement
qui apporte le plus de chances de guérison. Dans les années 1970 ou la cystectomie
était le seul traitement véritablement efficace disponible pour traiter les T1G3, les
survies rapportées a 5 ans étaient de 60 a 90%. [190, 191,192].

L’équipe de Studer [193] a récemment publié une série de 77 lésions T1 traitées
par chirurgie exclusive (T1G3 avec CIS multifocal, récidive de CIS ou récidive de T1G3).
La courbe de survie montre une chute initiale avec 75 % de patients vivants a 18 mois
puis se stabilise jusqu’a 10 ans.

Les auteurs ne notent pas de différence dans les taux de récidive entre les T1
et les T2. Ces résultats suggerent que les déces précoces des patients T1 traités par
chirurgie exclusive concernent des patients avec une maladie métastatique infra
clinique [194].

Herr et al.[195] ont rapporté la survie spécifique dans un groupe de patients
traités par cystectomie apres échec du traitement conservateur. La survie était

significativement meilleure si la cystectomie était faite dans les 2 ans qui suivaient le

Mlle. COUISSI Imane 130



Prise en charge des tumeurs ptl de la vessie These N°003/19

diagnostic (69 % vs 26 % a 10 ans). Le délai de cystectomie est un facteur pronostique
indépendant. De facon identique, pour Stockle [196] I’évolution est d’autant plus

favorable que la cystectomie a été réalisée plus tot.

Tableau 29 : Survie globale/spécifigue chez les patients traités par cystectomie

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

Selon les recommandations de I’AFU, la cystectomie permet une survie a 5 ans
comprise entre 80 et 90%. Lorsque le traitement radical est décidé, il doit étre réalisé
sans délai(avant 3 mois), car le risque de progression de la maladie vésicale est
important.En dehors d’essais thérapeutiques, une cystectomie totale immédiate doit
étre indiquée chez les patients présentant une tumeur T1 de haut grade, avec des
lésions associées de CIS, ou en cas de récidives multifocales de |ésions de haut grade.
Les arguments que I’on peut retenir en faveur de la cystectomie d’emblée sont les
suivants[194] : déclin continu de la survie observé lors du suivi des patients qui
recoivent un traitement conservateur[197], le poids d’une surveillance a vie
contraignante (cystoscopie), une proportion importante de sous-stadification lors de
la RTU, le manque de facteurs pronostiques fiables qui peuvent déterminer quelles
personnes échapperont au traitement conservateur, la « qualité » de vie acceptable

des patients cystectomisés. Contre la chirurgie d’emblée, on peut opposer une
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mortalité spécifique a 5 ans de la cystectomie pour TV superficielle de 20 a 30 % mais
qui peut aller jusqu’a 45 % a 5 ans et 70 % a 10 ans [198, 199,200] ce qui est a

comparer aux 80 % de survie a 5 ans du traitement par BCG.
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CONCLUSION
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Les tumeurs pT1 de la vessie sont des tumeurs superficielles qui représente
20 a 25% des TVNIM. Ces tumeurs présentent le risque le plus élevé de récidives et
surtout de progression, nécessitant un traitement optimal par une résection
endoscopique complete et profonde associée a une BCG thérapie améliorant ainsi le
risque de récidive et de progression.

La surveillance est élément primordial dans la prise en charge de ses tumeurs,
nécessitant systématiquement une cystoscopie a 3 mois, associer des biopsies
vésicales. La fréquence des cystoscopies dépend essentiellement du risque de récidive

et de progression.

La prévention et détection précoce reste le principal moyen de lutte contre
TVNIM, elle repose sur la lutte active contre son principal facteur de risque,
I'intoxication tabagique pour réduire le risque évolutif et la surveillance des
travailleurs exposés a des agents cancérogenes pour la vessie par une cytologie

urinaire régulierement.
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RESUME
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RESUME

Introduction :

Le cancer de la vessie est le 2¢me cancer urologique, dont 80 % se présente au
stade de TVNIM.

Le tabac reste le principal facteur de risque avec un age moyen de 70 ans.

Les tumeurs pT1 sont définies par une effraction de la membrane basale
épithéliale avec début d'infiltration du chorion superficiel. Dans la littérature, elles
représentent 30% des TVNIM.

Le diagnostic repose sur la cystoscopie et le traitement sur la résection
transurétrale de vessie, ce dernier peut étre associée a une immunothérapie par BCG
ou a une chimiothérapie endo-vésicale par mytomycine C.

Méthodes et matériels :

Notre travail est une étude rétrospective concernant 30 patients porteurs de
TVNIM type pT1 traités dans le service d’urologie au CHU Hassan Il de Fes en 6 ans
(de janvier 2011 a décembre 2017).

Notre travail s’est fondé sur I’évaluation des éléments suivants : le profil
épidémiologique (I’age, le sexe et les facteurs de risque), la clinique, les examens
paracliniques, le stade et grade tumoral, la prise en charge thérapeutique ainsi que la
surveillance et les aspects évolutifs.

Les données ont été analysées a I'aide du logiciel Excel 2007.

Objectifs :

L’objectif de notre étude :

> décrire le profil épidémiologique des patients

> la prise en charge des tumeurs pT1 de la vessie, la prévention des récidives
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> Comparer nos résultats aux données de littérature en vue d’une meilleure

attitude thérapeutique.

Résultats :

L’age moyen de nos patients était de 61 ans avec des ages extrémes de 35 ans
et 85 ans avec un sexe ratio de 5.1 (soit 24 homme et 6 femmes). 20 cas avaient des
facteurs de risque dont 18 étaient tabagiques chroniques, I’hématurie macroscopique
était le signe révélateur chez 28 cas.

21 cas étaient des tumeurs pT1 de bas grade , 8 cas de haut grade. 23 cas ont
bénéficié d’une RTUV complete tandis que 7 cas ont bénéficié d’une RTUV incomplete,
2 cas ont bénéficiés d’une immunothérapie endovésicale et une cystectomie de
premiére intention a été indiqué chez 3 cas.

Conclusion :

Les tumeurs pT1 représentent 30 % des TVNIM avec un pourcentage de survie
de plus de 80%.

Elles présentent un risque important de récidive et surtout de progression
justifiant une surveillance réguliere et efficace de I’appareil urinaire.

Cette surveillance doit étre adaptée au potentiel évolutif de chaque tumeur.

La prévention par la lutte contre le tabagisme et les facteurs de risque

professionnels est essentielle.
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SUMMARY

Management of pT1 bladder tumors about 30 cases

Introduction:

Bladder cancer is the second most common urological cancer, 80% of which is
at the TVNIM stage.

Tobacco remains the main risk factor with an average age of 70 years.

PT1 tumors are defined by a break-in of the basal epithelial membrane with
onset of infiltration of the superficial chorion. In the literature, they represent 30% of
TVNIM.

The diagnosis is based on cystoscopy and treatment on transurethral resection
of bladder, the latter may be associated with BCG immunotherapy or endo-vesical
chemotherapy with mytomycin C.

Methods and materials:

Our work is a retrospective study of 30 patients with TVNIM type pT1 treated in
the urology ward at CHU Hassan Il in Fes in 6 years (from January 2011 to December
2017).

Our work was based on the evaluation of the following elements: the
epidemiological profile (age, sex and risk factors), the clinic, the paraclinical
examinations, the tumor stage and grade, the therapeutic management as well as as
surveillance and evolutionary aspects. The data was analyzed using the Excel 2007
software.

Objectives:

The objective of our study:

> describe the epidemiological profile of patients

» the management of pT1 tumors of the bladder, prevention of recurrences
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> Compare our results with literature data for a better therapeutic attitude.

Results:

The average age of our patients was 58.5 years with extreme ages of 40 years
and 70 years with a sex ratio of 5 (ie 25 man and 5 women). 22 cases had risk factors
of which 19 were chronic smokers, 1 case had chronic cystitis and 2 cases had a risky
occupation. Macroscopic hematuria was the telltale sign in all patients.

13 cases were low-grade pT1 tumors, 17 high-grade cases. 20 cases benefited
from a complete RTUV while 5 cases benefited from incomplete RTUV, 15 cases
benefited from an endovesical immunotherapy and a first intention cystectomy was
indicated in 5 cases.

Conclusion:

PT1 tumors represent 30% of TVNIMs with a survival percentage of more than
80%. They present a significant risk of recurrence and especially progression justifying
a regular and effective monitoring of the urinary system.

This monitoring must be adapted to the evolutionary potential of each tumor.
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