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Liste des abréviations

CHU : Centre Hospitalier Universitaire
ATCD : Antécédent

HTA : Hypertension artérielle

AEG : Altération de I'état général

omi : (Edéeme des Membred Inferieure
TDM : Tomodensitométrie

UHN : Urétéro-Hydronéphrose

CPT : Cystoprostatectomie Totale

BCG : Bacille de Calmette et Guérin

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
CIS : Carcinome in situ,

ECBU : Examen cytobactériologique des urines,
G : Grade I, I, 1

HBP : Hyperplasie bénigne de la prostate,
IRM : Imagerie par résonance magnétique,
LMP-T : Low malignity potential tumor,

NFS : Numération formule sanguine,
RTUV : Résection trans-urétro-vésicale,

TR : Toucher rectal,

uiv : Urographie intraveineuse

TVES : Les tumeurs urothéliales de la voie excrétrice supérieure
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Les tumeurs urothéliales correspondent a une véritable maladie proliférante de tout
I'urothélium prédominent au niveau vésical (95% des cas). lls constituent la grande majorité des
tumeurs développées au niveau du systeme excréto-urinaire et qui présentent 90% des tumeurs
vésicales, et 80% des tumeurs de la voie excrétrice supérieure et qui sont rare a ce niveau (5%
des tumeurs urothéliales) [11].Par ordre de fréquence, cette tumeur est la 4e chez ’lhomme et la
7e chez la femme. Sa manifestation avant 40 ans est rare et plus de 70% sont diagnostiquées

apres 65 ans [31].

Ces lésions présentent un intérét. majeur pour les urologues et pour les
anatomopathologistes en raison de leur fréquence et de leur profil évolutif assez original en
cancérologie. Cette originalité se traduit par la présence de nombreuses formes macroscopiques,
microscopiques ainsi que par un comportement évolutif trés variable, avec un pronostic péjoratif

d emblé au niveau de la voie excrétrice supérieure.

Leur durée d’évolution est longue, d’abord apparition des tumeurs superficielles puis
récidives et invasion. Il faut rechercher deux critéeres qui sont les seuls déterminants du
pronostic et du traitement :

- Tumeur invasive ou non (chorion), si invasive, en déterminer le stade.

- le Grade de la tumeur.

Ces tumeurs se singularisent par le fait qu’ils constituent un continuum de pathologies
aux formes et aux pronostics divers : tumeurs superficielle ou infiltrantes, tumeurs vésicales ou
de haut appareil urinaire. Leur traitements sont en conséquence variés .la grande caractéristique
a retenir de ces tumeurs, quelle que soit leur présentations, est leur fort potentiel de récidive et
d’évolution vers une forme plus grave , ce qui nécessite en conséquence une surveillance étroite

et prolongée de patients.
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Notre travail est une étude rétrospective, il porté sur 88 cas de tumeurs urothéliales des
voies excrétrices, et elles sont colligées au service d’anatomie-pathologique du CHU
MOHAMMED VI de Marrakech durant une période de 10 ans de janvier 2003 au mois de

décembre 2012.

Le recueil des données cliniques et paracliniques a été établi a partir :
- Des comptes rendus histopathologiques du service d’anatomie-pathologique du
CHU Mohammed VI.
- Des dossiers d’hospitalisation au service d’urologie du CHU Mohammed VI.
Une fiche d’exploitation a été mise au point. Celle-ci comportait les parametres suivants :
- Les données épidémiologiques : I'dge, le sexe, les antécédents, les facteurs de
risque.
- Les données cliniques : les circonstances de découverte, les signes cliniques.
- Les données paracliniques : biologiques et radiologiques.
- Les moyens thérapeutiques : le traitement chirurgical et le traitement médical.
- Les données anatomopathologiques : I’étude macroscopique et histologique des
tumeurs urotheliales et leurs facteurs histopronostiques.

. L’évolution de ces tumeurs.
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La répartition des tumeurs selon leurs localisations était la suivante :
v" 5 tumeurs urothéliales de 'uretére.
v' 83 tumeurs urothéliales de la vessie.
v 10 dossiers cliniques étaient incomplets, Leur épidémiologie descriptive, leur
clinique, et leur sémiologie radiologique ont été complétées a partir des comptes

rendus anatomopathologiques a la limite des renseignements disponibles.

|. L'dge de découverte :

L'age des patients au moment du diagnostic variait entre 51 et 70 ans. L'age moyen était

de 60,5 ans. (Figure 1)

age

304 40 ans
H41 a50ans
[J51 a60ans
W&t a70ans
[J71 a80ans
W51 a90ans

Figure 1 : I’age de découverte
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Il. Le sexe :

Les patients étudiés se répartissaient en 12 femmes (13,64%) et en 76 hommes (86,36%).

Le sex—ratio était de 6,3 (figure2).

sexe

M femme
HEhomme

Figure 2 : répartition du sexe.

lll. Corrélation entre I’Age et le sexe :

Dans toutes les tranches d’ages entre 41 et 70 ans, on trouve la prédominance
masculine.il n’a pas été noté des patients du sexe féminin avant 40 ans et aprés 70 ans (figure

3).
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Figure 3 : répartition d I’dge selon le sexe

IV. Les Facteurs de risque :

1. Le tabagisme :

Parmi 88 cas de carcinomes étudiés: 54 patients soit 61,36% étaient

chroniques. Les 34 malades restants soit 38,64% étaient non-fumeurs (figure 4).

tabagisme

W ron tabagigue
Htabagique

Figure 4 : répartition des patients selon le tabagisme

tabagiques
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2. Les autres facteurs de risque

On note 2 cas (2,3%) d’exposition professionnelle aux amines aromatiques, on n’a pas

noté d’autres facteurs de risque chez le reste des patients.

V. L’étude clinique :

1. Antécédents médico-chirurgicales

Dans notre étude 12 patients soit 13,6% présentaient des antécédents de tumeur vésicale
reséquée (PTA, PT1), et 2 cas soit 2,3% ont été traités pour tumeurs de voie excrétrice

supérieure .avec 2 cas soit 2,3% de rétention aigue d’urine.

2. Signes fonctionnels :

L’hématurie était le signe clinique révélateur chez 82 patients soit 93.2%. Cinquante-
guatre patients soit 61.4 % avaient des signes d’irritation vésicale. Six patients soit 6.6 %avaient
des lombalgies .sept patients soit 8% présentaient une rétention aigue d’urine, et 3 soit 3.4%
patients avaient des coliques néphrétiques. Une femme avait des métrorragies.

On note également un cas de découverte fortuite a I’échographie vésicale qui a montré
une image papillaire.

Dix patients soit 11,3% présentaient une altération de I'état général. Un syndrome

anémique a été noté chez les mémes patients.

3. L'examen clinique :

A I’examen clinique on notait un contact lombaire chez 4 (4.5%) patients .une masse de

I’hypochondre gauche chez 2 (2.2%) patients. une sensibilité hypogastrique chez 12 (13.6%)

-9-
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patients. Sensibilité lombaire dans 5 cas soit (5,6%).Avec 2 (2.2%) patients présentaient un globe
vésicale.

Le toucher rectal montrait une base de la vessie indurée chez 20 patients soit 22.7%.

Le toucher vaginal chez Les 12 femmes dans notre étude montrait une masse vésicale
indolore cher 3 femmes soit 25%.

L’examen clinique était normale chez 63 patients soit 71.9%.

VI. L'étude paraclinigue

1. Signes biologiques

La fonction rénale était normale chez 72 malades soit 81.8% des cas .la créatininémie
était élevée chez 16 patients soit 18.2% dont 5 patients avaient une insuffisance rénale
obstructive nécessitant une néphrotomie.

La numération formule sanguine (NFS) a montré une anémie chez 42 patients soit 47.7%
dont 10 nécessitaient une transfusion sanguines en urgence.

L’ECBU réalisé chez tous nos patients avait montré une infection urinaire chez 15patients
soit 17% des cas. Les germes retrouvés étaient respectivement : L’Escherichia.coli, le Proteus, La
Klebsiella pneumoniae.

La cytologie urinaire qui a été effectuée chez 5 de nos patients montrait la présence des

cellules carcinomateuses.

2. Signes radiologiques

2-1échographie vésico-rénale

L’échographie réalisée chez tous nos patients, avait objectivé la tumeur chez 83 patients

soit 93.2% des cas. Le retentissement sur le haut appareil urinaire a été retrouvé chez 19

- 10 -
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malades (23.1%). Il s’agissait d’une uretérohydronéphrose bilatérale chez 07 patients, et

unilatérale chez les 12 autres.

2-2Urographie intraveineuse

L’échographie a objectivé une uretérohydronéphrose unilatérale sans atteinte vésicale
chez 5patients soit 5,7%. Une UIV a été réalisée chez ces patients a montré une lésion de la voie

excrétrice supérieure.

2-3TDM
Une TDM a été réalisée chez 36 patients soit 40.9%, elle montrait chez 25soit 69.4% de

ces patients une tumeur d’allure infiltrante avec 2 cas des métastases osseuses.

2-4_ Endoscopie

L’endoscopie diagnostique et thérapeutique a été effectuée chez tous nos patients :
- La tumeur était multiple chez 41patients soit 46.4%et unique chez 47 autres soit
53.4%.

- Pour les tumeurs uniques : le siege était :
I’Orifice urétéral droit : 01 tumeur.
le Trigone : 02 tumeurs.
le Latéro trigonale droit : 01 tumeur.
le Rétro trigonale : 03 tumeurs.

la Face latérale droite : 13 tumeurs.

»*

»*

»*

»*

»*

* la Face latérale gauche : 10 tumeurs.

#* |a Face postérieur : 03 tumeurs.
#* e Dome vésical : 01 tumeur.

#* |a Base vésicale et uretre prostatique : 08 tumeurs.
#* |’Uretére gauche : 03 tumeurs.
»*

I’'Uretere droite : 02 tumeurs.

-11 -
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VIl. Données anatomopathologiques

1. Les moyens d’étude :

Entre Janvier 2003 et Décembre 2012, 88 cas des tumeurs urothéliales ont été colligés au
laboratoire d’Anatomie et de Cytologie Pathologique du CHU MOHAMMED VI de Marrakech,
63.6% des cas sur des coupeaux de résection, 3.4% sur des biopsies vésicales, et 33% des pieces

opératoires dont 17% étaient des néphro-urétérectomie totale.

2. Examen macroscopique

- L’aspect papillaire de la tumeur a été précisé chez 38 patients soit 43.1%, aspect
bourgeonnant chez 22 patients soit 25%, avec un aspect ulcérant chez 5 patients soit5.6%.
- La taille tumorale moyenne était de 3.5cm avec une taille minimale de 0.5cm et

maximale de 9cm. 11patients avaient une tumeur dont la taille variait entre 7cm et 9cm.

3. Examen histopathologigue

3-1Type histologique:

Le carcinome urothélial invasif est le type histologique le plus fréquent des tumeurs
urothéliales représentées par 55 cas soit 62.5% de nos patients, suivie par la tumeur urothéliale
non invasive chez 26 cas soit 29.5% .Avec 6 (6.82%)variantes histologiques rares présentées par
3 différentiations malpighiennes, 2 différentiations glandulaires, et un type Sarcomatoide.

On note un cas (1.14%) de carcinome in situ (Figure 5).

-12 -
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Type histologigque

tumeur urctheliale non
invasive
Ecarcinome urcthélial invasif
Ccarcinome in situ
autre variante

Figure 5 : répartition des tumeurs selon le type histologique

3-2 Le stade tumoral :

- Les tumeurs non invasives (Cis+pTa) : Le Cis a été noté seulement chez un patient soit

1.14% et le stade pTa chez 26 cas soit 29,5%.

- Les tumeurs invasives (pT1+pT2+pT3+pT4) sont fréquentes dans 69.4%des cas

(figure 6).

Stade tumorale

304 Hcis
ErTa
P11
Hrr2
Opr3
WrT4

=)
=
1

-

[

=]

]

o]

@

g

3

3

1071
5,65%
1,14%
0= T T
Cls PTA PT1 PT2 PT3 PT4

Figure 6 : répartition des tumeurs selon le stade
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3-3le grade histologique :

On note que 7.95% des cas seulement ont été classés de grade |, 42.05% de grade Il et

50% de grade Il (figure7).

Grade Histologique

Grade
[~ L]
[Clcks
Ocs

Figure 7 : répartition du grade tumoral

3-4 Tableau récapitulatif des données anatomopathologiques :

Tableau 1 : tableau récapitulatif

Théme Effectif Pourcentage %
Tumeur urothéliale de la vessie 5 5.6
Tumeur urothéliale de la voie excrétrice supérieure 83 94.4
Résection tumoral 56 63.6
Type de préléevement Biopsie vésicale 3 3.4
Pieces opératoire 29 33
papillaire 38 43.1
Aspect tumoral Bourgeonnant 22 25
Ulcérant 5 5.6
Tumeur invasive 55 62.2
Type histologique Tumeur non invasive 26 29.5
Autres variantes 6 6.82
CIS 1 1.14
pTa 26 29.5
pT1 26 29.5
Stade
pT2 23 26.1
pT3 5 5.7
pT4 7 8
Gl 7 8
grade Gl 37 42
Gl 44 50

- 14 -
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4. Corrélation entre le grade et le stade

On trouve fréquemment le grade | et Il au niveau du stade PTA, PT1. Alors que le grade Il
est plus fréquent dans les tumeurs profondes P (T2-T3-T4), ce qui monte I'agressivité de ces

tumeurs, voir figure 8 .

207

Grade

—

159 — 3

107

cls F"II'1 P'II'2 F":'S P':'4 P'II'A
Stade
Figure 8 : répartition du stade tumoral selon le grade :

5. Corrélation entre le type histologique et la localisation tumorale :

Dans notre étude Les tumeur de la voie excrétrice supérieure sont tous des carcinomes

urothéliaux invasifs.
Pour les tumeurs vésicales, on trouve 60.2% de carcinome urothélial invasif, suivi de

tumeur urotheliale non invasive dans 31.3%.Avec un cas de CIS, et 6 variantes histologiques des

tumeurs urotheliales.

- 15 -
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On remarque la prédominance de l'invasion du chorion surtout au niveau de la voie

excrétrice supérieure ou il est exclusif, voir figure 9.

type histologique
207 .tumeur urotheliale non
invasive
[ carcinome urothéliale
infittrant
Ocis
M autre variarte
40
30
20
10=1
0 1
URETERE WESSIE

localisation

Figure 9 : répartition du type histologique selon la localisation tumoral

6. Corrélation entre le grade et la localisation tumorale

Au niveau urétéral on trouve le grade Il et lll, alors qu’au niveau vésical les 3 grades se

répartissent avec fréquence de Gl et Glll, Voir Figure 10.
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S0 Grade
[ [

[ [ex]
40

307

207

109

URETERE WESSIE

Localisation

Figure 10 : répartition du grade histologique selon la localisation tumoral

On note la présence d’une agressivité tumorale un niveau urétéral marquée par des

tumeurs invasives et de haut grade.

7. Lésions associées

On note la présence des emboles vasculaires dans 26.1% des cas. Un CIS dans 3 cas dont
2 siégeant au niveau d l'urétre .une lésion de néoplasie intraépithéliale prostatique dans un
cas .et un envahissement perinerveux.

Par ailleurs on trouve chez un patient ayant une tumeur de l'uretéere, une lésion vésicale

associée classée PTA.

-17 -
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VIII. Traitement

1. Traitement chirurgical

Dans notre étude Les 5 cas des tumeurs urothéliales des voies supérieures excrétrices
ont subi une nephro-ureterectomie.
Pour les tumeurs vésicales superficielles :
— 23 cas classé PTA traités par une RTUV compléte, et 3 cas traités radicalement par
CPT en présence d’une taille importante et cis associé
— 25 cas classé PT1, dont 14 grade Il traités par une RTUV compléte.11 cas grade lll
ont subi une CPT avec une dérivation de type Briker chez 01 patient, et

ureterectomie droite associée chez un autre.

Pour les tumeurs profondes :
— 21 cas classés PT2 ,3 en PT3 et 7 en PT4, tous ont été traités radicalement par
CPT, une femme a subi une pelvectomie antérieur.

— 2 patients ont bénéficié d’une chimiothérapie neoadjuvante .

2. Traitement médical

Tous les patients ayant une tumeur a risque intermédiaire ou élevé avec RTUV ont

bénéficié d’'une BCG thérapie a raison d’une séance par semaine pendant 6 semaines.

IX. Evolution

La surveillance des tumeurs superficielles a été réalisée par : la clinique (recherche d’une

hématurie, toucher rectal), I’échographie et la cystoscopie.

- 18 -
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Selon les données des dossiers cliniques 30 malades soit 34% des cas n’ont pas été revus
a la consultation apres le premier geste thérapeutique (RTUV).

Le recul moyen chez les autres (58 patients) soit 66% des cas était de 6 mois (03 mois et
24 mois).

Aprés un recul moyen de 3 mois ,46 patients n’ont pas présenté ni récidive ni
progression.

L’évolution a été marquée pour les 12 autres soit 20.6% patients :

Apres un recul moyen de 03 mois (03-04 mois) ,7 malades soit 12% ont présenté une
premiere récidive.

La progression a été notée chez seulement 5 (8.6%) cas .leur évolution est rapportée dans
le tableau 2 au-dessous :

3 cas classés Gll et stadifié PTA ont récidivé et progressé au PT1, dont 2 cas ont été

classés de grade Il et I'autre cas de grade lIl.
— -1 cas classé Gl et stadifié PTA a récidivé avec progression vers une tumeur Gl PTT.

— -1 cas classé Glll et stadifié PT1 a récidivé et a progressé vers une tumeur Glll PT3.

Tableau 2 : I’évolution des cas qui ont progressé (P : Progression)

Stade | .\ T T2 T3 T4

Grade
Gl Cas

Cas\\
Gli Cas ) » P

Cas

\P
Gl
Cas » P

- 19 -
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Rappel anatomique

Les voies urinaires comprennent 2 parties :
- une partie supérieure qui contient :
e Des petits calices se réunissant pour former 3 grands calices, qui se réunissent
en 3 tiges calicielles lesquelles confluent pour former le bassinet.
e Les uretéres, qui transferent l'urine des reins a la vessie.
-Le bas appareil urinaire qui contient :
e Lavessie, qui accumule temporairement l'urine.

e L'urétre, qui conduit l'urine de la vessie urinaire vers I'extérieur.

. Les ureteéres

C'est un canal musculo-membraneux, cylindrique de 25 a 30 cm de long qui fait suite au
bassinet et s'abouche a la vessie sur sa face postérieure, au niveau du trigone vésical par les
méats urétéraux (systéme anti- reflux). Son diamétre est de 0,5 cm environ, et présente des
rétrécissements peu accusés au niveau de la jonction avec le bassinet (jonction pyélo-urétérale),
du croisement avec les vaisseaux iliaques, et a son entrée dans la vessie.

On lui distingue 3 segments (figure 11) :

- Lombaire (10cm),
- lliaque (3cm)
- Pelvien (12cm).

L'uretére, qui a une forme en S, chemine verticalement sous le feuillet péritonéal en

avant. |l se projette au niveau du 1/3 externe de I'apophyse de L3, du 1/3 moyen de lI'apophyse

de L4, du 1/3 interne de I'apophyse de L5, passe en avant de l'articulation sacro-iliaque, puis en
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dehors du sacrum en cheminant vers son extrémité. L’uretére est un organe entierement rétro et

sous péritonéal.

Les principaux rapports de 'uretére :

-Lombaire : appliqué sur le muscle psoas et sur le nerf génito-crural, il entre en
rapport A droite au deuxiéme duodénum, et a la racine du mésentére, en passant a 2
cm en dehors de la veine cave inférieure. Plus bas il répond au caecum et a
I'appendice. A gauche a la quatrieme portion du duodénum, aux vaisseaux coliques
gauches. Il est a3cm du bord gauche de I'aorte abdominale. Des deux cotés, I'uretére
est croisé en avant par le pédicule gonadique (spermatique ou utéro-ovarien)

-lliaque : le principal rapport est le croisement avec les vaisseaux iliaques.

-Pelvien : dans le petit bassin, 'uretére décrit une courbe concave en dedans et en
avant avec une partie pariétale et une partie viscérale ou il rentre en rapport avec les
organes pelviens et leurs pédicules vasculo-nerveux.

-Intra-vésical :L'uretére présente une portion intra-vésicale longue de 3cm environ
oblique de dehors en dedans. Dans ce trajet, il traverse la tunique musculaire, glisse
sous la muqueuse vésicale et s’ouvre dans la cavité vésicale par un orifice ovalaire : le
méat urétéral. Cette traversée trans—pariétale et sous—-muqueuse participe activement a
s’opposer au reflux de I'urine vésicale vers le rein. (Systeme anti-reflux).

La vascularisation artérielle est une vascularisation d’emprunt. L'uretére recoit (voir figure 12) :

-Dans sa partie lombaire, une branche de I’artére rénale.

-Dans sa partie iliaque, une branche de I'artére iliaque.

—-Dans sa partie pelvienne, la vascularisation est plus riche et provient des vaisseaux
génito-vésicaux.

Ces vaisseaux s’organisent en plexus anastomotiques dans le méso de l'uretére et en

réseaux sous-muqueux.
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Figure 11 : les Ureteres : rapport et trajet
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Figure 12 : vascularisation des ureteres et de la vessie
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Il.La vessie :

De forme ovoide, elle est située dans le petit bassin. C'est le réservoir dans lequel
s'accumule l'urine fabriquée en continu par les reins, dans l'intervalle entre 2 mictions.

La vessie est un organe sous péritonéal. Lorsqu’elle est vide elle reste dans la cavité
pelvienne en arriére de la symphyse pubienne. Quand elle est pleine, elle fait saillie dans
I’labdomen.

Il s’agit d’un muscle creux constitué de fibres musculaires lisses dont la myo-architecture
est disposée en trois couches concentriques : une couche longitudinale interne, une couche
plexiforme externe et une couche constamment circulaire moyenne qui se renforce au niveau du
col vésical pour former le sphincter lisse du col.

La vessie a une partie fixe triangulaire rétro-pubienne, le trigone, dont la base est
matérialisée par la barre inter-urétérale qui relie les deux méats urétéraux et le sommet, plus
antérieure, par le col vésical (sphincter interne, lisse, involontaire) qui se poursuit par l'uretre. Le
trigone est en rapport étroit avec la prostate chez I'homme, et le col utérin chez la femme.

L'autre partie est mobile, c'est le dome, trés extensible séparé de la cavité abdominale
par le péritoine, en rapport étroit avec le sigmoide. Lorsqu'elle est pleine, la vessie a une
capacité de 300 a 400 ml et remonte jusqu'a 3 cm au-dessus de la symphyse pubienne. (Voir
figure 13).

La vessie est vascularisée par quatre groupes d’artéres vésicales, supérieures, inférieures,
antérieures et postérieures, venant de I’artére hypogastrique.

Les veines, satellites des artéres se jettent dans la veine hypogastrique (voir figure 12).

Le drainage lymphatique de la vessie est tributaire des ganglions lymphatiques vésicaux

qui gagnent les ganglions iliaques externes, internes et primitifs (voir figure 14).
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Figure 13 : Visceres masculins et féminins sur des coupes médianes du bassin.
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No=auds lymphatiques
Lombaires (lombo-aortiques)
Mesentériques inférieurs
lliaques communs

lliaques internes

lliaques externes

Inguinaux profonds

] Iu] [n

|
|

Figure 14 : Drainage lymphatigue du systeme urinaire inférieur

L’innervation vésicale provient des troisieme et quatriéme branches sacrées soit
directement soit par l'intermédiaire du plexus hypogastriques qui lui apporte des fibres
sympathiques. (L’innervation de la vessie rend compte de la complexité fonctionnelle de cet

organe en particulier en ce qui concerne la synergie vesico-sphinctérienne)

lll. L'urétre

C'est le conduit qui sert a évacuer les urines vésicales vers l'extérieur de I'organisme. Il
est entouré a son origine par un sphincter externe (strié, volontaire), séparé du col vésical par la
prostate chez I'nomme. Chez la femme, il mesure 3 a 4 cm et chemine sur la face antérieure du

vagin.
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Chez I'homme, sa longueur est d'environ 14 cm. |l se divise en 2 parties :

- l'urétre postérieur, composé de l'urétre prostatique entouré par la glande prostatique (3
cm), et de l'uretre membraneux (1 cm) qui traverse I'aponévrose du périnée

- l'uretre antérieur ou uretre spongieux, qui s'ouvre a son extrémité par le méat urétral
(fente verticale située au sommet du gland), est la partie la plus longue. Il traverse le périnée

(urétre périnéal) et le pénis (urétre pénien) et est entouré par le corps spongieux (Voir figure 13).
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Rappel histologique :

L’'urothélium est L’épithélium qui tapisse I’ensemble des voies urinaires. Il a recu
différents qualificatifs : urothélial, transitionnel, excréto-urinaire et para-malpighien.

Au microscope optique, 'urothélium apparait stratifié, constitué de plusieurs assises
cellulaires dont le nombre varie de 3 a 7 couches, selon sa localisation. Il repose sur une

membrane basale trés mince qui recouvre le chorion ou la lamina propria.

|. Le segment urinaire haut (sus—-vésical) : les calices, le bassinet et les
uretéres

Il est constitué de 3 couches : muqueuse, musculeuse et adventice.

La muqueuse est globalement identique dans ses localisations et comporte un épithélium
pseudostratifié polymorphe (ou dit de transition) reposant sur un chorion.

L’épithélium est un urothélium a deux capacités fonctionnelles majeures qui autorise des
changements de forme et qui constitue une barriére a la réabsorption de I'urine.

On distingue 3 couches de cellules superposées toutes en contact avec la lame basale
(voir figure 16):

- une couche basale de cellules prismatiques,

- une zone intermédiaire faite d’un nombre variable de couches de cellules en
fonction du degré de remplissage de la lumiére,

- une couche superficielle ou luminale faite de cellules en ombrelle, caractérisées
par la présence de zonula occludens ainsi que par I'existence de plaques
spécialisées de membrane asymétrique.

L’'urothélium élabore en effet un produit de différenciation trés particulier, représenté par

la membrane plasmique asymétrique qui constitue le pole apical de ses cellules les plus

-29 -



Les tumeurs urothéliales : aspects anatomopathologiques et facteurs pronostiques menée sur une durée
de 10 ans au service d’anatomie pathologique et service d’urologie du CHU Mohammed VI de Marrakech

superficielles ainsi que celle des vésicules fusiformes. Cette membrane asymétrique doit son
nom au fait que I’épaisseur de son feuillet externe est proche du double de celle de son feuillet
interne. Son feuillet externe est composé de particules protéiques de 12 nm de diamétre (voir
figure 15).

Les principales protéines de ce feuillet externe sont les uroplakines | (la et Ib), Il et lll. La
topologie probable de ces uroplakines montre qu’elles ont de 1 a 4 domaines
transmembranaires et que leur domaine extra-cellulaire est beaucoup plus important que leur
domaine cytoplasmique qui est trés réduit.

Des études morphologiques et physiologiques suggerent que cette membrane
asymétrique soit impliquée dans I'étirement et la stabilisation de la surface cellulaire,
probablement grace a des interactions avec le cytosquelette sous—jacent. Ce dispositif permet
ainsi d’éviter la rupture de la membrane pendant la phase de remplissage de la vessie.

Le chorion est fait de tissu conjonctif riche en fibres élastiques et en fibres nerveuses
amyéliniques ainsi qu’en vaisseaux sanguins et lymphatiques. Il est en revanche dépourvu de
glandes. Au niveau des ureteres, il forme des replis longitudinaux offrant un aspect festonné de
la lumiere en coupe transversale.

La musculeuse est formée par des faisceaux de cellules musculaires lisses séparées par
des travées conjonctives. Ces faisceaux ont une disposition variable selon le niveau anatomique :
au niveau des calices, du bassinet et des 2/3 supérieurs de 'uretére, la musculeuse comporte 2
couches :

Longitudinale interne et circulaire externe et 3 couches, longitudinales interne et externe
et circulaire moyenne, dans le 1/3 inférieur de I'uretere.

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

tissu adipeux.
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Figure 15 :Lumiére urétérale festonnée Figure 16 : urothélium normal au niveau

urétéral
Il. la Vessie

La vessie a une structure histologique proche du segment sus-vésical avec quelques
particularités (voir figure 17 et 18) :

L'urothélium, un peu plus épais fait de 6 a 8 couches « apparentes » de cellules
superficielles de grande taille parfois binucléées. Le chorion est riche en fibres élastiques et
forme des plis variables selon I’état de réplétion de I'organe.

La musculeuse a une structure plexiforme avec une couche circulaire moyenne plus
développée qui se renforce au départ de I'urétre pour former un véritable sphincter lisse.

L’adventice entoure la vessie et fusionne sur la face postérieure avec la séreuse
péritonéale.

La vessie est richement innervée par des fibres d’origine sympathiques et

parasympathiques.
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Figure 17 : Urothélium vésicale normal :Urothélium (a); Lamina propria
(b); Détrusor (c);Adventive (d)

e
2 e, Ry T L
Figure 18 : Vessie normale : Chorion mugqueux comportant le chorion superficiel (a) et le chorion

1 -

profond (b), séparés par la musculaire muqueuse (m.m). La musculaire propre (détrusor) est
visible au-dessous (M).

lll. 'uretre

L’anatomie, la structure et le réle de 'urétre différent selon le sexe.
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1. L’urétre masculin

Sa fonction est double : urinaire et génitale. L'urétre masculin est fait de trois portions de
structure différente : I'urétre prostatique (3cm), membraneux (1cm) et pénien (12 a 13 cm)

L'urétre prostatique : La lumiére de l'urétre prostatique a une forme de V ouvert en
arriére. A sa face postérieure fait saillie le veru montanum au niveau duquel débouche I'utricule
prostatique et de chaque c6té duquel sont visibles les orifices des canaux éjaculateurs et des
canaux des tubulo-alvéoles prostatiques. Sa paroi est faite d’un épithélium de type « urinaire »,
au-dessus du veru montanum et de type prismatique pseudo-stratifié au-dessous du veru
montanum. Cet épithélium repose sur une membrane basale qui le sépare d’un chorion qui se
continue avec le stroma prostatique. La musculeuse est faite de 2 couches : longitudinale interne
et circulaire externe (qui s’entremélent avec les cellules musculaires lisses de la vessie pour
constituer a I'origine de I'urétre le sphincter lisse urétral).

L'uretre membraneux : Situé entre la terminaison de l'urétre prostatique et le début de
I'uretre spongieux, I'urétre membraneux possede un épithélium de type prismatique stratifié.

L’urétre pénien (ou urétre spongieux) : Derniere portion de 'uretre, I'urétre pénien forme
I’laxe central du corps spongieux. L’épithéliumest de type prismatique stratifié, avec quelques
glandes muqueuses intra-épithéliales jusqu’au niveau de la fossette naviculaire, apres laquelle il
devient pavimenteux stratifié non kératinisé. Quelques glandes muqueuses péri ou extra-
épithéliales (glandes de Littré) déversent leur produit de sécrétion (mucus) dans l'urétre pénien

par I'intermédiaire de courts canaux excréteurs.

2. L’urétre de la femme

Court (4cm), son rOle est purement urinaire. Sa structure est identique a celle de I'uretre
masculin.
Il existe comme chez ’lhomme des glandes muqueuses intra-épithéliales et péri-urétrales

(glandes de Skene) qui s’abouchent au niveau du méat urinaire.
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Rappel histopathologique

I. Histoire naturelle et facteurs pronostiques des tumeurs urotheliales

du point de vue de I’'anatomo-pathologiste :

Les tumeurs urothéliales présentent plus de 90% par des carcinomes développés aux

dépend de I’épithélium urothéliale ou transitionnel. Ces tumeurs se définissent par leur grade

(degré d’agressivité), et leur stade (degré d’infiltration).
A la différence de la plupart des tumeurs qui comportent une évolution progressive des

lésions superficielles de bas grade vers des lésions de haut grade infiltrantes, les tumeurs

urothéliales se distinguent par une présentation initiale tres variable qui conditionne en grande

partie leur évolution. (Voir figure 19 au-dessous)
On distingue ainsi du point de vue des urologues :

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

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

Et du point de vue des pathologistes :
- Les tumeurs urothéliales non invasives, 50% (Ta)

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

Les T. superficielles I C. urothéliaux infiltrants (23%)

Les T. urothéliales
. . Les carcinomes urothéliaux invasifs
non-invasives
Mode de CIS

i +
présentation 2%) Ta (50%) T1 (25%) T2 T3 T4/M
Urothélium — | 5
Chorion - |

v |

(Comité de Cancérologie de I'Association Frangaise d'Urologie)

Figure 19 : tumeurs urothéliales du point de vue de 'urologue et de I’anatomo-pathologiste
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Selon la derniére classification 2004 de I'OMS, plusieurs variantes histopathologiques des
tumeurs urothéliales ont été individualisées avec des criteres plus adaptés a chaque type

histologique, (voir tableau 3).

Tableau 3 : Classification anatomo-pathologigue 2004 de I’OMS des tumeurs urothéliales

Carcinome urothélial invasif (bas ou haut grade) | Tumeur urothéliale non invasive

- Avec différentiation squameuse, | - Carcinome urothélial in situ

(malpighienne) - Carcinome urothélial papillaire non invasif,haut

- Avec différentiation glandulaire grade

- Avec différentiation trophoblastique - Carcinome urothélial papillaire non invasif, bas
- A «type de nids » grade

- Microcystique - Carcinome urothélial papillaire non invasif, de
- Micro-papillaire faible potentiel de malignité

- Lympho-épithéliome-Like - Papillome urothélial

- Lymphome-Like - Papillome urothélial inversé

- Plasmacytoide

- Sarcomatoide

- A cellules géantes

- Indifférencié

Il. Comparaison entre la classification 2004 de I'OMS et les autres
classifications (Tableau 4) :

Le but de la classification des tumeurs était toujours de définir des groupes avec des
différences dans les résultats cliniques qui sont assez significatives pour étre cliniquement
appropriées.

Ces classifications doivent étre suffisamment reproductibles et compléetes pour étre
uniformément appliquées par tous les pathologistes et les urologues.

Les recherches en pathologie moléculaire progressent et la classification devrait refléter

des différences génétiques entre les différentes catégories des tumeurs.
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La nomenclature recommandée actuellement est semblable a la classification OMS-ISUP

de 1998, mais les critéres diagnostiques sont nouvellement définis pour la pratique. Le terme «

non-invasif» a été ajouté au carcinome papillaire de haut et de bas grade pour souligner les

différences biologiques entre ces tumeurs et le cancer urothélial infiltrant.

Tableau 4 : Correspondance entre les classifications : OMS 1973 -
Consensus OMS / ISUP 1998 — OMS 1999 - OMS 2004 (update séries 4 (2006) 83-95)

OMS 1973 Consensus 1998 OMS 1999 OMS 2004

papillome papillome papillome papillome
_|
Tumeur papillaire | Tumeur papillaire | Tumeur papillaire §
a faible potentiel a faible potentiel | a faible potentiel | 2
Carcinome G de malignité de malignité de malignité 3
=)
Carcinome ) Carcinome 5
_ Carcinome o 2
papillaire bas o papillaire bas | &
papillaireG1 <
grade grade &

Carcinome G2 Carcinome Carcinome Carcinome

papillaire papillaire papillaire

Carcinome G3 haut grade G2/G3 haut grade
. . . . . . =
Carcinome invasif Carcinome invasif 5
Gl Carcinome invasif | G1 Carcinome invasif | @
Carcinome invasif | bas grade Carcinome invasif | bas grade E
G2 G2 2
Carcinome invasif | Carcinome invasif | Carcinome invasif | Carcinome invasif z
G3 haut grade G3 haut grade &

Les points forts de cette classification actuelle sont :

- Le grading présente une importance primaire pour les tumeurs urothéliales non

invasives, la nouvelle classification inclut trois catégories distinctes (LMP :

low

malignity potential, bas et haut grade) et évite l'utilisation de classification ambigué

comme la catégorie I/Il ou II/111.
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- La description des catégories a été élargie dans la version actuelle de la classification
pour améliorer leur identification, dans la classification 1999 de I’OMS, le haut grade
est divisé en deux groupes grade Il et lll selon la présence ou non de I'anaplasie,
(voir tableau 4 ).

- Un groupe (LMP-T) avec particulierement un bon pronostic, ne porte pas le nom « de
cancer ».

- Le groupe de carcinome de haut grade non invasif est assez grand pour contenir
pratiquement toutes les tumeurs qui ont des propriétés biologiques semblables (haut
niveau d'instabilité génétique).

- Plusieurs différences dans les terminologies diagnostiques des variantes du
carcinome urothélial, certaines controverses sont encore présentes sur les criteres

précis et la terminologie, surtout en ce qui concerne les lésions papillaires.

Des études génétiques suggerent deux principaux sous-types des tumeurs urothéliales
génétiquement stables ou instables, qui pourrait avoir des particularités cliniques différentes.

(Voir tableau 5)
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Tableau 5 : Développement et progression des tumeurs
de la vessie selon les recherches génétiques

© Urothélium

£

:_? Normal E

................................................................................................................. 5‘

7

Hyperplasie =

[

NUP-BPM E

=

Stable g

@ CUP-BG 'g

= @

7 o
s
=
c
=3
=

invasive

Les fleches indiquent les sentiers les plus fréquents, les lignes pointillées les événements les plus rares
-NUNI-BPM : Néoplasie urothéliale papillaire non invasive, de bas potentiel de malignité,
-CUP-BG : carcinome urothélial papillaire non invasif de bas grade,

- CUP-HG : carcinome urothélial papillaire non invasif de haut grade,
- CIS : carcinome in situ,

lll. carcinome urothélial invasif

1- Macroscopie :

Le carcinome urothélial invasif est grossierement formé par une zone large de papilles

polypoides, nodulaires, solides, ulcéreuses, de diffusion transmurale croissante, pouvant étre
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solitaire ou multifocale, Le reste de la muqueuse peut étre normal ou érythémateux qui parfois

représente les zones microscopiques d'un carcinome in situ.

2- Histopathologie :

L’histologie du carcinome urothélial est variable, Ces carcinomes sont gradués de bas ou
de haut grade selon le degré d’anaplasie nucléaire et la présence de quelques anomalies
architecturales.

L'élément pathologique le plus important dans I'évaluation des cancers urothéliaux est la
détermination de la présence et le degré d'invasion tissulaire [37].

Les foyers d'invasion sont caractérisés par des nids, des flots, ou des cellules simples
dans les noyaux papillaires et/ou la lamina propria.

La détermination de I'invasion tumorale peut poser des difficultés a cause des sections
tangentielles et des Iésions thermales et mécaniques.

L’histologie du carcinome urothélial invasif n’a aucun aspect spécifique, elle montre une
infiltration cohésive des nids par des cellules caractérisées par un cytoplasme amphophilique
modéré a abondant, et de larges nucléoles hyperchromatiques, qui sont parfois palissadiques
visualisées au bord des grands nids. Le noyau est typiquement pléomorphe et souvent de
contours irréguliers avec profils angulaires, les nucléoles sont variables dans leur nombre et leur
apparence avec certaines cellules contenant de petites nucléoles, uniques ou multiples et
d’autres ayant de grandes nucléoles éosinophiles.

Les figures mitotiques sont fréquentes, avec nombreuses formes anormales. Les nids
d’invasion induisent habituellement une réaction stromale desmoplastique qui peut étre
confondue avec les cellules fusiformes malignes donnant un aspect de réaction stromale
pseudo-sarcomateuse [38]. Dans la plupart des cas, la réaction stromale contient des infiltrats

lymphocytaires avec un nombre variable de cellules plasmatiques.
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L’'inflammation est habituellement modérée et focale, mais parfois sévere, dense et
multiple. Les neutrophiles et les éosinophiles sont rarement présents. Les fentes de rétraction
sont souvent présentes autour des nids pouvant simuler une invasion vasculaire. Les foyers de
différenciation squameuse et glandulaire sont fréquents, et doivent étre signalés. [15. 39. 40].

Parfois, des inclusions cytoplasmiques mucoide peuvent étre présentes.

3- Les variantes Histologiques:

Importance :
- Reconnaissance d’une large variante histologique de carcinomes urothéliaux au
cours des derniéres années.
- Eviter la mauvaise interprétation de ces variantes histologiques comme des
Iésions bénignes,
- Certaines variantes spécifiques réclament wune approche thérapeutique
particuliere,
Le Carcinome urothélial a une propension divergente de différenciation, le plus fréquent

étant le type squameux, et le type glandulaire.

3-1Carcinome urothélial micro-papillaire :

Le carcinome urothélial micro-papillaire est une variante distincte du carcinome
urothélial qui ressemble au carcinome séreux papillaire de I'ovaire, presque toujours associé au
carcinome urothélial ou rarement a I’ladénocarcinome.

Souvent, on observe un axe vasculaire au centre de la surface des tumeurs, la partie
envahissante est caractérisée par des petits nids de cellules ou papilles minces dans les espaces

de rétraction de tissu qui simulent des espaces lymphatiques.
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Cependant, dans la plupart des cas, l'invasion vasculaire/lymphatique est présente. Les
cellules du carcinome micro-papillaire montrent des noyaux avec nucléoles contenant de la

chromatine de distribution irréguliére. Aussi, le cytoplasme est abondant, éosinophilique ou

clair. Bien que le grade nucléaire soit fréquemment|haut, quelques carcinomes micro-papillaires

peuvent apparaitre de grade trompeusement bas.

C'est un cancer avec un taux élevé d’incidence de métastases et de morbidité. La
présence d'une composante superficielle micro-papillaire ou d'une tumeur infiltrant la lamina
propria sans atteinte musculaire devrait demander la suggestion d’une deuxiéme biopsie a cause

de la grande association d'invasion musculaire. [41,42].

3-2Carcinome Lympho-épithéliome-Like:

Ressemble au lympho-épithéliome du nasopharynx, récemment décrit dans les cancers
de la vessie. La plupart des patients présentent au diagnostic une hématurie avec stade T2-T3
[43,44]. L'étiopathogénie de cette tumeur est inconnue, bien qu'il soit soupconné qu'elle
provient des cellules urothéliales basales modifiées, [43].

L'implication avec le virus Epstein-Barr a été annoncée négative dans différentes séries
[53, 54, 55].

La tumeur est solitaire et atteint d'habitude le déme, le mur postérieur, ou le trigone,
souvent avec une croissance de type sessile. Peut-étre pur, prédominant ou focalement associé
avec le carcinome urothélial typique, ou dans quelques cas avec le carcinome épidermoide ou
I’ladénocarcinome [43,44].

On devrait fournir la proportion du carcinome lympho-épithéliome-Like dans des
tumeurs dont I'histologie est mixte.

A I'histologie, la tumeur est composée de cellules indifférenciées sous formes de nids, de
lames et de cordes, avec des nucléoles et des grands noyaux pléomorphiques. Les bords

cytoplasmiques sont mal définis donnant une apparition syncitiale, se compose d'un stroma
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lymphoide qui inclut des lymphocytes T et B, des cellules plasmatique, rarement des histiocytes,

et des neutrophiles ou des éosinophiles.

3-3Carcinome urothélial invasif a cellules géantes:

Le carcinome urothélial a haut grade peut contenir des cellules géantes des tumeurs
épithéliales ou la tumeur peut sembler étre indifférenciée ressemblant aux cellules géantes du

carcinome du poumon. [46].

3-4 Carcinome urothélial invasif de type sarcomatoide :

Le terme sarcomatoide devrait étre employé pour toutes les tumeurs malignes biphasées
apportant la preuve morphologique et/ou immuno-histochimique de la différentiation épithéliale
et mésenchymateuse (avec la présence ou l'absence des éléments hétérologues reconnus dans le
diagnostic). Il y a une confusion et un désaccord considérables dans la littérature concernant la
nomenclature et I'histogénése de ces tumeurs. Dans certaines études, le carcinosarcome et
lecarcinome sarcomatoide sont inclus-en tant que « carcinome sarcomatoide » dans d'autres cas,

ils sont considérés comme des entités séparées. [38, 43, 47, 48, 49, 50, 51,52].

3-5Carcinome urothélial invasif a cellules claires:

Se définit par des cellules d’aspect clair focal ou étendu, avec un cytoplasmeriche en
glycogene [53].

L’aspect est important dans le diagnostic différentiel avec I'adénocarcinome a cellules
claires de la vessie et le carcinome métastatique du rein et de la prostate.

Cet aspect peut se voir dans les lésions papillaires ou in situ typiques, mais il est

relativement plus fréquent dans les carcinomes urothéliaux mal différenciés.

3-6Carcinome urothélial invasif a différenciation trophoblastique:

La différenciation trophoblastique est variable selon différentes niveaux, le carcinome

urothélial peut montrer seulement a I'immuno-histochimie I'expression de la gonadotrophine
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chorionique humaine ectopique et d'autres glycoprotéines placentaires, ou peut contenir des
cellules géantes syncitiaux trophoblastiques.

La différentiation chorio-carcinomateuse a été rarement rapportée dans la littérature.

3-7 Le carcinome indifférencié :

Cette catégorie contient les tumeurs qui n'ont pas pu étre classées. Selon L’OMS; elles
sont extrémement rares.

Récemment ; la littérature a inclus dans cette catégorie des tumeurs : lecarcinome a
petites cellules, le carcinome a cellules géantes, et le lymphoépithélioma,mais elles sont

maintenant reconnues comme variante tumorale spécifique .

IV. Les tumeurs urothéliales non invasives

1. Dysplasie urothéliale

Macroscopie : peut-étre inapparente ou associée a I’érytheme, I’érosion ou l'ulcération.

Histopathologie : Dysplasie : Iésion montrant une perte de la polarité nucléaire, et une
atypie cytologique, ces critéres ne sont pas assez séveres pour parler du diagnostic du
carcinome in situ, les cellules présentent un cytoplasme éosinophile abondant et des noyaux
avec bordures irréguliéres, la distribution de la chromatine est légérement modifiée, les petites
nucléoles et les mitoses sont rares. Les cellules du carcinome in situ montrent le méme aspect
avec pléomorphisme nucléaire, et nucléole proéminent avec mitoses [55,58]. La Cytokératine 20
peut étre utile dans la reconnaissance de ces lésions [59,60].

Cette lésion est a distinguer de :

+L’atypie réactionnelle [54, 56].

+ L’atypie urothéliale de signification inconnue : [56,57];
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Cependant, le passage de la dysplasie vers le carcinome in situ demeure une controverse,
mais le risque, d'une tumeur infiltrante, lié a la dysplasie est réel.

Les manifestations cliniques de la dysplasie sont : I'irritation urinaire, I'hématurie ou les
deux. La paroi vésicale postérieure semble le lieu de prédilection et la cystoscopie ne montre
aucune lésion spécifique.

Il a été démontré que I’altération du chromosome 9 et du géne P53, et les pertes d’alléles

sont impliqués.

2. Papillome urothélial :

Le papillome urothélial exophytique est formé par un axe fibro-vasculaire recouvert par
I'urothélium ayant le méme aspect que I'urothélium normal.Les localisations les plus fréquentes
sont au niveau de la paroi postérieure ou latérale, prés de I’orifice de 'uretere et de I'urétre.

L’aspect endoscopique est essentiel pour le distinguer du LMP-T ou du carcinome
urothélial papillaire de bas grade, la plupart des patients représentent une tumeur unique.

La résection transurétrale endoscopique est le traitement de choix, les récidives sont
rares 8% [61, 62].

Les lésions sont caractérisées par des franges discretes avec ramification dans certains
cas, mais sans fusion. Le stroma peut étre oedématié et/ou contenir des cellules inflammatoires,
I’atypie épithéliale peut manquer et les cellules superficielles sont souvent proéminentes. Les
mitoses sont rares surtout au niveau basale voir absentes sans anomalie. Les lésions sont
souvent petites montrant parfois une prolifération d’aspect inversée et diploides, les mitoses
sont rares et la prolifération estimée basse comme la démontre [I'évaluation
immunohistochimique de KI-67 [63].

L’expression de la Cytokératine 20 est semblable seulement aux cellules superficielles de

I'urothélium normal [64,65]. Les études récentes montrent des mutations fréquentes [66], avec
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85% des mutations dans les LMP-T et 88% dans les carcinomes urothéliaux papillaires de bas

grade. L’altération du p53 n’est pas observée dans ces types de lésions. [63]

3. Papillome inversé :

C'est une tumeur urothéliale bénigne qui présente une prolifération inverséeavec
cytologie cellulaire normale ou légere atypie, le risque de récidive est observé dans 1% des cas
rapportés [67] et la progression vers le carcinome est extrémement rare.

Macroscopiquement, elle est d’aspect lisse pédonculé ou sessile polypoide. Souvent<3cm
dans son plus grand diametre, et rarement > 8cm. [68, 69, 70, 71, 72].

C’est une tumeur de surface lisse recouverte par un urothélium d’aspect histologique et
cytologique normal, les cellules sont dispersées aléatoirement sous forme de cordons endo-
phytiques avec invaginations allons de la surface urothéliale jusqu’a la lamina propria et non pas

la musculeuse du mur vésical. [73, 74, 71, 75].

4. Tumeur urothéliale papillaire de bas potentiel de malignité (LMP-T) : (Fig2)

Tumeur urothéliale papillaire qui ressemble au papillome urothélial exophytique, mais
gqui montre une augmentation anormale de la prolifération cellulaire.

Se localise souvent au niveau du mur postérieur et latéral de la vessie, ainsi qu’au niveau
des orifices urétéraux, la cytologie urinaire est négative dans la plupart des cas, et la cystoscopie
révéle en générale des tumeurs régulieres de 1 a 2 cm de diameétre, le traitement de choix est la
RTU.

Les papilles des LMP-T sont discretes, minces, bordées par plusieurs couches urothéliales

avec atypie cytologique absente a légeére,
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La densité cellulaire semble étre augmentée par rapport a la normale, la polarité est
conservée, il y a une impression d’ordre prédominant avec variation architecturale absente a
légeére.

Les noyaux sont légérement agrandis comparé a la normale, la couche basale a un aspect
palissadique, les mitoses sont rares de localisation basale, I'aspect diploide est prédominant
dans ce type de lésions.

Le pronostic est excellent, la récidive est possible, mais moins fréquente par rapport au
carcinome papillaire non invasif [86]. Rarement associée a d’autres tumeurs de haut grade et/ou

stade. [77, 78]

5. Carcinome urothélial non invasif de bas grade : (Figure 2)

Tumeur papillaire de la paroi urothéliale d’apparence organisée, avec variations
architecturales et aspect cytologique, facilement reconnaissable.

La localisation et les signes cliniques sont similaires au LMP-T, dans 78% des cas la
tumeur est unique, et multiples dans 22% des cas, [79].

Les tumeurs sont caractérisées par des tiges papillaires minces, montrant fréquemment
des ramifications et des fusions minimes, d’apparences organisées avec des variations
architecturales et cytologiques facilement reconnaissables.

Contrairement au LMP-T il est facile de reconnaitre les variations de la polarité nucléaire,
la taille, la forme et I'aspect de la chromatine, Les nucléoles sont uniformément élargies avec de
légéres différences dans la forme, les contours et la distribution de la chromatine.

Le Noyau peut étre présent mais discret. Les mitoses sont rares et peuvent se produire a
tous les niveaux mais sont plus fréquentes au niveau basale.

Les tumeurs qui présentent des zones focales de haut grade doivent étre classées comme

tumeur de haut grade.

- 46 -



Les tumeurs urothéliales : aspects anatomopathologiques et facteurs pronostiques menée sur une durée
de 10 ans au service d’anatomie pathologique et service d’urologie du CHU Mohammed VI de Marrakech

L’expression du Cytokératine 20, CD44, p53 et l'immuno-marquage p63 est
intermédiaire entre les LMP-T et les carcinomes urothéliaux papillaires non invasifs de haut
grade [64,80]

Les tumeurs sont souvent diploides. [81].

La progression de I'invasion et la mortalité par le cancer survient dans moins de 5% des

cas. En revanche, la récidive est fréquente (48 a 71%). [82, 77, 78].

6. Carcinome urothélial papillaire non invasif de haut grade : (Figure 20)

Tumeur de la paroi urothéliale papillaire montrant un aspect désorganisé prédominant,
avec atypie architecturale et cytologie modérée a sévere.

L’aspect endoscopique peut montrer des lésions sessiles papillaires/nodulaires, uniques
ou multiples,

La tumeur est caractérisée par une architecture papillaire dans laquelle les papilles sont
fréquemment fusionnées et ramifiées, montrant un aspect désorganisé prédominant avec atypie
architecturale et aspect cytologique modéré ou marqué.

Contrairement au carcinome urothélial papillaire de bas grade, il est facile de reconnaitre
les variations marquées dans la polarité nucléaire, la taille, la forme et I’aspect de la chromatine.

Le noyau est souvent pléomorphe avec variations modérées a marquées dans la taille et
la distribution irréguliere de la chromatine, les nucléoles sont proéminentes, les mitoses sont
rarement fréquentes, survenant a n’importe quel niveau.

L’épaisseur de l'urothélium peut varier considérablement souvent avec incohésion
cellulaire. La détection de la Cytokératine 20, p53 et p63 est plus fréquente que dans les

tumeurs de bas grade [64,80]. Les tumeurs sont souvent aneuploides [82].
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Figure 20 : Diagnostic des tumeurs urothéliales non invasives
selon la nouvelle classification 2004 de I’OMS

7. Carcinome urothélial in situ :

Lésion non papillaire d’aspect plan, une lésion dans laquelle I'épithélium contient des cellules
qui sont histologiquement malignes, Synonyme : néoplasie intra-urothéliale de haut grade.

Le CIS est fréquent au niveau de la vessie, avec 6-60% dans l'uretére distal, 20 a 67%
dans l'uretre prostatique, parfois diagnostiqué au niveau du bassinet ou I'uretere proximale, [83,
85, 86, 84, 87, 88, 89, 90].La muqueuse peut apparaitre normale, érythémateuse ou cedématiée,
parfois des érosions peuvent étre rapportées.

A I'histologie, le CIS représente une anaplasie nucléaire identique a celle du carcinome
urothélial de haut grade, les noyaux sont larges hyper-chromatiques et fréquemment
pléomorphes, avec une grande distribution condensée de la chromatine, parfois représentent de
larges nucléoles, les mitoses avec atypie sont fréquentes s’étendant aux cellules de la couche

supérieure, le cytoplasme est souvent éosinophile ou amphophilique.
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Il y a une perte de la polarité cellulaire avec une masse nucléaire irréguliére,[91,92, 93,
94, 95, 96, 97,98].

Le CIS peut se composer principalement par des petites cellules permettant ainsi de
distinguer les variantes tumorales a petites cellules, multifocales et parfois diffuses. Pouvant
atteindre plusieurs sites du tractus urinaire d’une facon synchrone ou méta-synchrone, le degré
d’atypie nucléaire peut varier d’un site a l'autre, la lamina propria représente souvent une
infiltration inflammatoire, avec cedéeme et congestion vasculaire modérée.

Les marqueurs tumoraux qui sont exprimés anormalement au niveau du carcinome
urothélial invasif et papillaire ont été évalués dans le CIS [99, 100]. La Cytokératine 20 est
anormalement exprimée dans le CIS [70], alors que I’expression du P53 et la protéine RB peut

étre corrélée a la progression du CIS [101],
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Figure 21 : Carcinogenése urothéliale
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Discussion des résultats

|. Epidémiologie :

le carcinome urothélial, qui présente > 90% des cas des tumeurs vésicales en Amérique,
en France et en ltalie, dans d’autres régions (Europe, Afrique, Asie) la fréquence du carcinome
urothélial est plus basse, a partir des données du registre du 8éme volume « cancer incidence in
five continents ».5% des tumeurs urothéliales sont développées au niveau de la voie excrétrice
supérieure [11].

Dans notre série 5.6 % des tumeurs urotheliales sont au niveau de la voie excrétrice

supérieure et 94.4 % au niveau de la vessie.

1- L'age de découverte

Dans notre série : I’dge au moment du diagnostic était entre 51 et 70ans. Cette donnée
concorde avec celle de la littérature puisque I’dge du diagnostic selon A.TYLER. [1], P.

RISCHMANN. [2] est entre 50 et 79 ans (tableau6).

Tableau 6 : I’dge au moment du diagnostic

Auteur L’age de découverte
A. TYLER. [1] 50 -75
P. RISCHMANN. [2] 50-79
Notre étude 51-70

2- Le sexe

Les hommes sont plus touchés dans 86,36%. Soit 6.3 fois plus que les femmes. Cette
prédominance masculine a été observée dans les différentes séries de la Littérature et selon J. W.

F. Catto [3], E. Compérat [4] et Rajal B. Shah [5] le sexe ratio varie entre 2.3 et 3 (Tableau 7).
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Tableau 7 : Répartition des tumeurs urothéliales selon le sexe

Auteur J. W. F. Catto [3] E. Compérat [4] Rajal B. Shah [5] Notre série

Atteinte des

2.3 2.8 3 6.3
hommes/femmes

3- Les facteurs de risque

Les facteurs de risque qui ont été recherchés dans notre série sont : le tabac, la

profession, irritation chronique et bilharziose urinaire.

3-1Tabagisme

Le tabac est considéré comme étant le facteur de risque le plus incriminé dans la
survenue de cancer de vessie. En effet, plus que la moitié (61.36%) de nos patients étaient des
fumeurs.

Cette fréquence a été rapportée par différentes séries de la littérature et selon DI MENZA.
[7], ) .Branchereau [6] ce pourcentage peut atteindre jusqu’a 80% des cas.

L’augmentation du risque relatif des tumeurs de vessie chez les fumeurs est liée d'une
part au nombre de cigarettes fumées par jour et d'autre part a la durée de consommation, le
cancer survient avec un risque accru a partir de 20 ans de tabagisme [102].ce qui peut étre

explique la fréquence d’atteinte aprés I’age de 40 ans dans notre série. (tableau8)

Tableau 8 : Fréquence des patients tabagiques

Nombre de Nombre de patients
Auteur . Pourcentage
malades tabagiques
DI MENZA. [7] 701 560 80%
J .Branchereau [6] 108 87 81%
Notre série 88 54 61.36%
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3-2 Autres facteurs de risque

Les études épidémiologiques ont noté une association entre I’exposition professionnelle
aux amines aromatiques (naphtylamine, 4—-amino-biphényle (ABP), et benzidine, connues dans la
teinture, le textile et I'industrie du pneu et du caoutchouc) etde développement des tumeurs
urothéliales (5 a 10 %) [8].

En effet, dans notre série I’exposition professionnelle aux amines aromatiques dans le
cadre de travail manuel en manipulant des peinture et colorants est notée dans 2,3%.

On peut associer ce facteur de risque dans nos cas par le bas niveau socio-économique

de ces patients, ce qui pose un probleme dans le reclassement professionnel.

Il. Etude clinique :

1. Les circonstances de découverte :

Le signe d’appel le plus fréquemment mentionné dans la littérature et selon
J.Branchereau [6] est I'hématurie dans 75% des cas. En effet, dans notre étude ce symptdome a été

retrouvé chez 93.2% des malades entrainant dans 47.7% des cas une anémie (tableau 9) :

Tableau 9 : Fréquence de I’hématurie dans la découverte des tumeurs urothéliales.

W.J.Chen, et AL ,
Auteur J .Branchereau [6] B.Muller [9] J [10] Notre série

Hématurie % 75 57.5 69.23 93.2

Des signes d’irritation vésicale (pollakiurie, miction impérieuse, briilure urinaire) sont
observés dans 20 % des tumeurs urotheliales vésicales. Avec un ECBU qui trouve des urines

stériles [8]. En effet, dans notre série ces symptomes sont présents dans 61.4% des cas.
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Dans le cadre des tumeurs urotheliales des VES, on trouve des lombalgies et colique
nephretique dans 20 a 40 % des cas, qui résultent de I’obstruction brutale des voies excrétrices
par un caillot ou par la tumeur elle-méme [11].

Ces données sont aussi retrouvées dans notre série avec 20 % des cas des tumeurs de

VES présentaient des lombalgies et 40 % avaient des coliques nephretiques.

2. Examen clinique :

L’examen clinique est souvent pauvre dans le cadre des tumeurs peu avancé .il est
possible de trouver une masse vésicale lors de palpation abdominale vessie vide ou de sentir une
infiltration des tissus contigus a la vessie au toucher pelvien dans le cadre des tumeurs
avancées, lorsqu’ elles deviennent perceptibles a I’examen clinique les tumeurs vésicales sont
souvent déja au-dela des ressources thérapeutiques curatives [8].

Une masse lombaire due a | urétéro-hydronéphrose ou volumineuse tumeur est détectée
dans 10 a 20 % des cas de la tumeur urothéliales des VES [11]. Dans notre série on notait une
sensibilité hypogastrique chez 13.6% patients. Une Sensibilité lombaire dans 5,6%) cas, Avec
2.2% des patients présentaient un globe vésicale.

Un contact lombaire chez 4.5% patients dont 2 ont une localisation vésicale avec
retentissement sur le haut appareil .et 2 autres porteurs des tumeurs des voies excrétrices
supérieures donc 40 % due a | urétéro-hydronéphrose.

Le toucher rectal montrait une base de vessie indurée chez 22.7% des patients.

Le toucher vaginal chez Les 12 femmes dans notre étude montrait une masse vésicale
indolore chez 25%.

L’examen clinique était normal dans 71.9% des cas.
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3. Examens paracliniques

3-1échographie vésico-rénale

L’échographie par voie sus-pubienne a une sensibilité de 61 % a 84 % pour les tumeurs
de type polypoide > a 5 mm, mais une échographie négative ne permet pas d’éviter la
cystoscopie. L’'UIV peut faire la preuve de I'origine d’'une hématurie mais la sensibilité de cet
examen est faible pour la détection d’une tumeur de vessie [12], qui demeure I'examen de
référence du diagnostic des tumeurs de la voie excrétrice supérieure. Les autres examens
radiologiques (uroscaner, urolRM)ont sensibilité excellente dans le diagnostic positif et
topographique d’une obstruction de la voie excrétrice supérieur, mais ils manquent de
spécificité pour I'analyse d I'infiltration pariétale [11].

Dans notre série L’échographie a été réalisée chez tous nos patients, elle a pu révéler la
tumeur chez 93.2% des patients.

L'obstruction d’un orifice urétéral par la tumeur avec dilatation d’amont évoque dans 92%
des cas une tumeur infiltrant le muscle vésical [13] mais les tumeurs superficielles de gros
volume peuvent étre obstructives en raison de leur poids qui comprime sans envahir I'orifice

urétéral.

3-2Urographie intraveineuse

Dans notre série, le retentissement sur le haut appareil urinaire a été noté dans 23.1% des
cas.
L UIV a montré une TVES chez 5,7% des patients ou la vessie était libre, et I’échographie a
objectivé une uretérohydronéphrose unilatérale.
3-3TDM
L’uroscaner constitue I'examen de référence pour I'’exploration de la vessie et la voie

excrétrice supérieure, il remplace désormais I'urographie intraveineuse .Sa sensibilité est de 96
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% et sa spécificité est de 99 % pour une lésion polypoide entre 5 et 10 mm. En revanche, la
sensibilité chute a 89 % pour une lésion polypoide < 5 mm et 40 % pour une lésion polypoide <
3 mm. La principale difficulté demeure les lésions planes indétectables, en dehors d’une
infiltration massive .En cas d’une tumeur infiltrante ou volumineuse le bilan d’extension permet :
- I’évaluation du retentissement sur le haut appareil urinaire.
- d’apprécier I'envahissement des organes de voisinage et de la graisse péri-
vésicale.
- la recherche d’adénopathies et/ou de métastases (les premiers sites métastatiques
étant les ganglions et le poumon).
Le diagnostic d’infiltration de la graisse péri-vésicale ou péri-lésionnelle a une sensibilité
de 89 % et une spécificité de 95 % [12].
Dans notre série chez 36 patients Une TDM a été réalisé et a montré dans 69.4% une

tumeur d’allure infiltrante avec 2 cas des métastases osseuses.

3-4endoscopie :

C'est I'examen de référence qui permet de faire le diagnostic macroscopique et de
réaliser des biopsies de la tumeur et des zones suspectes.

Elle ne doit étre réalisée que si ’examen cytobactériologique des urines (ECBU) est stérile,
en I’absence de troubles de I’'hémostase et de traitement anticoagulant.

Elle est réalisée sous anesthésie locale avec un taux de détection qui avoisine100%. La
flexibilité et le faible calibre du fibroscope permettent d’explorer toutes les faces de la vessie,
avec le minimum de douleur et d’inconfort pour le patient.

En effet, elle a montré la tumeur chez tous nos malades.
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lll. Anatomie-pathologique :

1. Examen macroscopique

L’aspect macroscopique des tumeurs urothéliales (infiltrant ou non le chorion) selon
S.BENSACI[103] est papillaire dans 65 a 70% des cas. Cet aspect papillaire a été présenté dans
notre série par 43.1% ce qui suggeste un taux démuniéde récidive et de progression puisqu’ ils
sont associé le plus souvent a cet aspect.

Ces lésions sont multifocales dans 20 a 36 %, ce parametre est caractéristique dans les
tumeurs urotheliales.dans notre série on remarque une augmentation de cet multifocalité dans
46.4% des cas.Cela peut étre expliqué par la théorie de développementclonal. Deux hypothése
ont été proposées pour expliquer ce phénomeéne : la premiére est dite « Field change » ou
cancérisation par plages de I'urothélium. Elle prétend que les agents mutagenes présents dans
I'urine sont au contact de I’ensemble de I'urothélium. Ils seraient a méme de transformer les
cellules en plusieurs sites, et donc de susciter le développement de plusieurs clones tumoraux
[104]. La deuxieme hypothése alternative, dite « interluminal seeding and implantation » ou
dispersion intraépithéliale/intraluminale, postule en faveur d’un développement clonal du cancer
multifocal, les localisations multiples et récidives carcinologiques seraient liées a la migration
intraluminale puis a la greffe des cellules tumorales dans la paroi de I'arbre urinaire, ou a

I'expansion intraépithéliale des cellules provenant d’'une tumeur primitive [104].

2. Examen histopathologique :

2-1Type histologique :

Les tumeurs urothéliales qui représentent plus de 90 % des tumeurs vésicales et des voies
excrétrices peuvent se présenter initialement selon trois modes anatomo-cliniques :
- dans 65 a 70% des cas il s’agit des tumeurs superficielles n infiltrant pas le

muscle.
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- dans 30 % des cas il s’agit d’un carcinome invasif d’emblée.
- dans un petit nombre de cas (moins de 5%), la maladie est initialement au stade

de CIS isolé [14].

Les tumeurs infiltrantes ont la particularité d’étre fréquemment le siege de
différenciations divergentes ou « contingents variants ».

Le carcinome urothélial infiltrant avec différenciation squameuse : représente

21 % des carcinomes urothéliaux de la vessie et 44 % des tumeurs du bassinet et du rein
[15, 16].

La différenciation glandulaire est moins fréquente que la différenciation squameuse et
représente environ 6 % du carcinome urothélial de la vessie [17].

Les carcinomes urothéliaux sarcomatoides forment une variante qui est slirement moi
exceptionnelle que les chiffres de la littérature ne le décrivent (moins de 1 %) [14].

Sur le plan invasion du chorion dans notre série, on remarque la fréquence des tumeurs
invasives dans 69.32% des cas Dont 5% sont des différentiations malpighiennes, et 3.2% de
différentiations glandulaires, et 1,5 % type Sarcomatoide. Cela peut étre expliqué par le retard de
diagnostic dans notre contexte.

La tumeur urothéliale non invasive ne présente que 29.5% cas.

Pour linfiltration musculaire on rejoint les donné de la littérature avec 60.24% des
tumeurs non infiltrantes, et 39.76 % des tumeurs infiltrantes.

Dans quelques observations cliniques de la littérature, on trouve des données qui
rejoignent notre résultat (Tableau 10).

Selon J. W. F. Catto [3] anatomiguement le muscle lisse qui recouvre la voie excrétrice
supérieure, en particulier le bassinet du rein, est beaucoup plus mince que celle de la vessie.
Ainsi lors de diagnostic les tumeurs sont souvent infiltrantes, ce que concorde avec nos résultat
avec 80% de tumeurs de la voie excrétrice supérieure sont des carcinomes urotheliaux invasifs

(tableau 11)
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Tableau 10 : comparaison des différents types histologiques des tumeurs urotheliales

Tumeur urotheliale non . L
. Carcinome urothelial infiltrant
infiltrante
Auteur crz . .
différentiatios différentiations type
PTA .PT1 CIS L . .
malpighiennes glandulaires Sarcomatoide
Rajal B. Shah 31% B 5.4% 2.2% 1%
[5] 69%
Etats-Unis [19] 70% 345% - | ~ =
29,6%
Service - | - -
d’urologie Fés. 67.7% 1.6
29.5%
[18]
M.Vincent. - | - -
70% <5%
[14] 30%
. 5% | 3.2% 1.5%
Notre série 60.24 1.14%
38.62%

Tableau 11 : comparaison de l'infiltration tumorale selon la localisation

Vessie Voie excrétrices supérieurs
Auteur Tumeur Tumeur
T.non infiltrante Lo T.non infiltrante Lo
infiltrante infiltrante
J. W. F. Catto [3] 62% 38% 38% 62%
Nos résultats 62.6% 37.4% 20% 80%

2-2L e grade histologique

Actuellement le systéme de grading de référence est le systtme OMS 2004 avec trois

niveaux (Tumeur urothélial a faible potentiel de malignité (LMP), carcinomes de bas et haut

grade de malignité). La principal critique de cette classification porte sur I'identification des LMP,

selon Cheng et Bostwick[105] ce terme s’appliquait a des tumeurs dont le potentiel de récidive et

de progression n’était pas négligeable et identique a celui des carcinomes GI(OMS 1973).

Alvarez Kindelan et al [106] ont rapporté 50 tumeurs répondant a la définition des LMP et

ont constaté 34% des récidive, 4% de progression et 2 déces ;ils ont conclus que le terme de LMP

n’était pas approprié.
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Une enquéte a été réalisée par le club d’uropathologie en 2001 auprés des pathologistes
francais, a montré que la plupart de ceux-ci utilisait la classification d’OMS 1973, soit associée a
la classification de 1998 [107]. (Tableau 4)

On s’est basé dans notre étude sur I’ancienne classification OMS 1973 (grade 1, 2,
3).puisque c’est le plus utilisé dans les pathologistes et il est recommandé de fournir encore au
clinicien une évaluation par cette classification.

L’hétérogénéité du grade des tumeurs urothéliales est un phénoméne fréquent. De facon
consensuelle, il faut grader la tumeur selon le contingent le plus agressif des lors qu’il
représente 5% du contingent tumoral. Mais il est parfois difficile de trancher et donner un
grading car ces lésions forment un continuum.

Dans notre série on remarque une prédominance de GlIl par 50%, avec une malignité
importante un niveau urétéral marqué par I’absence de G1 et la présence d’invasion dans les

tumeurs a ce niveau ¢ qui a été remarqué par J. W. F. Catto [3] et M.Craig Hall [21]. (tableau12) :

Tableau 12 : comparaison de grade selon la localisation

Vessie % Voie excrétrice supérieure %
Auteur

Gl Gl Glll Gl Gl Glll
J. W. F. Catto [3] 14 28 55 13 47 39
J. Lehmann [20] - - - 15 42 35
V.Elalouf [22] 31.5 21 46.6 - - -
M. CRAIG HALL [21] - - - 9.3 48.2 42.5
Notre série 8.4 42.1 49.4 - 40 60

2-3 Le stade tumoral

Le degré d’infiltration est un élément pronostique déterminant pour les tumeurs
urothéliales en général mais aussi dans le strict cadre des tumeurs superficielles .Il est
fondamental de distinguer les tumeurs qui ne franchissent pas la membrane basale épithéliale

(CIS, pTa) et les tumeurs qui envahissant le chorion.
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La détermination de l'invasion tumorale peut poser des difficultés a cause des sections
tangentielles et des lésions thermales et mécaniques. Selon Billery C et Boccon G L [108] ces
difficultés sont réelles, on peut trouver plusieurs situations qui peuvent créer des confusions
diagnostiques :

+ Faux aspects d’infiltration pariétale :I'impossibilité d’orienter les prélévements
endoscopiques, au moment de I'inclusion dans le fixateur, conduit parfois a des faux
aspect d’infiltration en raison d’incidences de coupe, qui isolent dans le chorion des
massifs tumoraux correspondant a la base des papilles, qui s’accompagnent souvent d
artefact de réaction.

+ Mode de croissance endophytique : certaines tumeurs non invasives ayant un mode de
croissance endophytique tel qu’un papillome inversé ou un carcinome PTA avec des
secteurs d’architecture papillaire inversé peuvent simuler un carcinome
invasif[109,110].

+ Carcinome urothélial infiltrant en nid: en I’absence de signe d’envahissement
musculaire cette variante tumorale, parfois ne s’accompagne d’aucune végétation,
peut poser des probléemes diagnostiques avec une hyperplasie des nids de Von
Brinn[111 ,112].Cela est responsable de retard diagnostique causant une prise en
charge a un stade avancé et agressif.

+ Musculaire muqueuse hyperplasique : ne doit pas étre confondue avec la musculeuse
au risque de surévaluer le stade d’une tumeur PT1 qui serait classée a tort PT2 .cette
hyperplasie est secondaire a une inflammation chronique ou a la traction exercé par la
tumeur, particulierement si celle-ci siege au pourtour des orifices urétéraux.

+ Tissu adipeux dans le matériel de résection : la présence de tissu adipeux dans le
matériel de résection n’est pas un bon indicateur de la profondeur du prélevement car
ce tissu n’appartient pas toujours a la graisse perivesicale.il peut étre logé au sein

méme du plan musculaire et parfois dans le chorion profond[113].
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+ Fausse emboles vasculaires : I'altération du prélévement par le résecteur ou un défaut
de fixation peuvent créer des rétractions cellulaires simulant des amas de cellules

tumorales dans des fentes lymphatiques.

Dans la littérature, et selon RISCHMANN P[32] et M.Sibony [24]les tumeurs de stade PTA
sont de loin les plus fréquentes car elles représentent 40% de I'ensemble des tumeurs
Urothéliales, les tumeurs pT1 sont retrouvées dans 30% des cas et les tumeurs pTis sont peu
fréquentes puisqu’elles ne sont présentent que dans 1.5% des cas, et 28 % des tumeurs
profondes.

Ces résultats sont aussi retrouvés dans notre série puisque les tumeurs pTa et pT1étaient
les plus fréquentes et représentaient 29.5% des cas chacun, suivi des tumeurs PT3 dans 26.14%,
et PT3 PT4 représentaient respectivement 5.68% et 7.95%, et les tumeurs pTis sont retrouvées

dans 1.14% des cas (tableau 13) .

Tableau 13 : comparaison du stade tumoral

Auteur CIS PTA PT1 PT2 PT3 PT4

Etats-Unis .

3a5% 50% 20% 29.6%
[19]
Service
d’urologie 1.6% 35.5% 32.2% 29.5%
Fes. [18]
Etude de
PEORTC [23] - 57,18% 42,8% -
M.Sibony [24] 1% 50% 20% -
notre série 1.14% 29.5% 29.5% 39.2%

Selon M. CRAIG HALL [21] et W.J.Chen, et AL [10]La répartition du grade tumoral selon le
stade varie, avec prédominance du Gl au stade PTA, et Gll et Glll dans les tumeurs invasives.
Dans notre étude on rejoint ces données mai avec une nette prédominance du Glll dans

les tumeurs profondes, qui témoigne d’une agressivité de ces tumeurs (tableau 14) :
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Tableau 14 : La répartition du grade tumoral selon le stade

Auteur PTA % PT1 % PT2 % PT3 % PT4 %

c1 |on |om|ct |an |om |c1 |aulom |c1lon o |c1|cnlcm
M. CRAIG | 31.

63.2]539.9|733]16.8|29|40|57.1]0 |9.4|906]|0 [10]090

HALL[21] |6
M.Sibony

75 120 |5 |5 |20 |75 |- [--|l- |- |- |- |- |- |-
[24]
W.J.Chen,

40 |60 |0 |83|75 |16.7|0 |[52]48 |0 |19 |81 |0 |20]80
et AL [10]
N
S:rti:ee 23 |74 |3 |3.8|53.8|42.4|0 |13[87 |0 |o |100 |0 |0 |100

IV. Traitement

1. Les tumeursurothéliales de la voie excrétrice supérieure (TVEUS)

La néphro-uréterectomie totale (NUT) par voie ouverte avec excision d’une collerette

vésicale péri-méatique est le traitement chirurgical de référence des TVEUS, quelle que soit la

localisation de la tumeur dans la voie excrétrice :

- parce que des taux de récidives important dans le moignon urétéral ont été

rapportés (16 a 58 % des cas) ;

- parce que I'incidence des TVEUS bilatérale est faible (2 a 5 %) [12].

En rejoignant ces données, tous Les tumeurs urothéliales des voies supérieures

excrétrices dans notre série ont subi une nephro-ureterectomie.

2. Les tumeurs urothéliales de vessie

2-1Tumeurs superficielles

La résection transurétrale est le traitement de choix, le carcinome papillaire (Ta) étant

plus fréquent que le pTis plan trés souvent multifocal. Chez les patients a risque modéré ou

haut, ayant plusieurs récidives tumorales (>2 récidives en 1

année) et un grading élevé,

- 62 -




Les tumeurs urothéliales : aspects anatomopathologiques et facteurs pronostiques menée sur une durée
de 10 ans au service d’anatomie pathologique et service d’urologie du CHU Mohammed VI de Marrakech

I’instillation BCG par contre est indiquée, et s’est avérée efficace dans des études randomisées,
avec une survie a 10 ans sans progression de 62% contre 37% [31]. Dans de rares cas, une
cystectomie d’emblée peut étre indiquée [12].

Dans notre série on rejoint ces protocoles de la littérature avec 88.5 % des tumeurs PTA
traités par une RTUV compleéte, et 11.5% des cas traités radicalement par CPT en présence d’une
taille importante et CIS associé.

Pour Les tumeurs au stade pTI1, elles sont des cancers invasifs exigeant une exérése
complete. En raison du risque élevé de récidive, avec des tumeurs souvent musculo-invasives,
une instillation BCG est justifiée au stade initial déja, elle diminue pratiquement de moitié le
risque de récidive, et peut empécher ou tout au moins retarder la cystectomie. Une cystectomie
est a envisager d’emblée en présence de tumeurs multifocales a histologie G3 [31].

Ce qui concorde avec nos résultats : 42.3% des tumeurs PT1 grade Il ont subi une CPT
avec une dérivation de type Briker chez 01 patient, et ureterectomie droite associée chez un
autre. Et 57.7 % des cas entre grade | et Il traités par une RTUV compléte.

Pour nos cas des tumeurs superficielles a risque intermédiaire ou élevé traités par RTUV,

ils ont bénéficié d’'une BCG thérapie a raison d’une séance par semaine pendant 6 semaines.

2-2Tumeurs profondes

Le traitement de référence de ces tumeurs infiltarntes (PT2 a PT4) de la vessie est la
cystectomie radicale : cystoprostatectomie chez I’homme, et la pélvectomie antérieur chez la femme.

Dans le cadre des tumeurs métastatiques, la chimiothérapie est le traitement de référence
basée actuellement sur le platine et la gemcitabine.

En concordance avec la littérature toutes les tumeurs infiltarntes de notre série ont été
traitées radicalement par CPT, dont une femme a subi une pelvectomie antérieur. 2 cas des

tumeurs métastatiques ont bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante.
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V. Evolution et autres facteurs pronostiques de progression et de
récidive

Au cours des décennies précédentes et a I’addition du grade et stade tumoral, les lésions
associées (emboles vasculaire, CIS) et, des facteurs associés a la récidive versus la progression
tumorale ont été utilisés pour I'évaluation du cours biologique potentiel d'une maladie
urothéliale superficielle. Les facteurs associés avec un risque augmenté de récidive ont inclus :

- la multiplicité des tumeurs,

- Lataille d'une tumeur supérieure a 3 cm,

- Larésection endoscopique incomplete,

- Larapidité de la récidive,

- La présence d'un cancer urothélial dans la voie urinaire supérieure
- L'exposition continue aux carcinogenes.

- Laréponse partielle au traitement intravésical,

- Etl'invasion de sites sanctuaires (urétre prostatique). [25,26, 27, 28]

Dans notre série on note ces facteurs de récidive avec présence des emboles vasculaires
dans 26.1% des cas. Un CIS dans 3 cas dont 2 qui siegent au niveau d l'uretre .et un
envahissement perinerveux.

Par ailleurs on trouve chez un patient ayant une tumeur de l'uretére, une lésion vésicale
synchrone classée PTA. La multiplicité tumorale était de 46% avec une taille moyenne de 3.5 cm.
L’invasion de I'urétre prostatique était de 9%.

Parmi les tumeurs superficielles on distingue trois grands types, dont I’évolution est
différente : [29]

- Les tumeurs superficielles a faible risque : pTa G1 unique, pTa G1-G2 non

récidivant a trois mois.
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- Les tumeurs superficielles a risque intermédiaire : pTa G2 multifocal, pTa multi
récidivant, pTaG3 et pT1G2 unique.
- Les tumeurs superficielles a risque élevé : pT1G3, PTis diffus, pT1 multifocal, pT1

récidivant a moins de 6 mois.

Dans les stades PTA, le risque de progression est de moins de 5% lorsque la muqueuse
adjacente a la tumeur est normale, versus 10 a 12% en présence d'«atypie» cellulaire dans le
voisinage ou a distance de la tumeur.

Dans une étude de référence, le National Bladder Collaborative a rapporté que 175/250
patients porteurs d'une maladie «superficielle» ont des 110 tumeurs qui restent confinées a la
muqueuse (stade PTA). La plupart d'entre elles étant de G1 n'ont pas progressé, celles qui ont
progressé (1 a 3%, seulement) sont de haut grade (Gll, Glll). Ces résultats sont confirmés dans
notre série ou les cas Ta qui ont progressé ont été reclassés PT1GIl avec un cas était classé Glll
selon I'ancienne classification [30].

Pour les cancers de stade PT1 envahissant la lamina propria, le risque de progression est
de 30% en présence d'une muqueuse péri-tumorale normale ou « atypique », versus 50% en
présence de CIS.

Selon la méme étude rapportée plus haut [30], 75/250 cancers stade PT1 sont de grade
élevé. Un tiers de ces derniers a progressé en un cancer infiltrant (musculo-invasif), dans notre

série d'étude, seulement 1 cas des tumeurs PT1 a progressé vers un stade PT3.
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Notre étude montre que :

- Les tumeurs invasives sont les plus fréquents dans les tumeurs urothéliales (62,5%).
- Les grades les plus fréquents sont le grade Il (50%) et le grade Il (42.5%),
- Les stades les plus fréquents sont pTa 29.5% et pT1 29,5%.

Les tumeurs urotheliales représentent qui présentent plus de 90 % des tumeurs vésicales
et de la voie excrétrice, sont identiques en tout point sur la hauteur de la voie excrétrice, mais
d’évolutivité variable.

Le stade et le grade histologique ont un impact trés important sur le plan thérapeutique
et pronostique surtout pour les tumeurs superficielles qui présentent un risque important de
récidive et surtout de progression justifiant une surveillance réguliere et efficace de I'appareil
urinaire ,et en permettant de les classer en 3 catégories :

eLes tumeurs a faible risque :
-pTaG1 unique.
- pTaG1-G2 non récidivant a 3 mois.
e Les tumeurs a risque intermédiaire :
-pTaG2 multifocal
-pTa multi récidivant
-pTaG3, pT1G2 unique.
eLes tumeurs a haut risque évolutif :
-pT1G3
-pTis diffus
-pT1 multifocal
-pT1 récidivant a moins de 6 mois.

En plus de ces facteurs histopronostiques, et dans notre étude on a pu montrer I'impact

de I’invasion urétral et de la localisation tumorale, avec une agressivité remarquée au niveau de

la voie excrétrice supérieur nécessitant un diagnostic et prise en charge précoce.
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Fiche d’exploitation (Tumeurs urothéliales)
Service d’anatomie pathologigue / CHU Med VI

l. Identité NE : N .ANAPATH :
Age : Sexe :

Atcds personnels :

Atcds familiaux :

EDR :

eTabac : Oui

Durée : Nombre de PQ /année:

B

Non

B

eProfession:
eBilharziose: Oui Non
elrritation chronique: Oui Non
elrradiation vésicale: Oui Non
e Autre:
ILCLINIQUE :
1-CDD :
A- Hématurie : Oui o Non O

Abondance :

Chronologie :

Cailloutage :
B-Sx d’irritation vésicale : Oui Non O

Pollakiurie O Dysurie O

Impériosité mictionnelle O BM O
C-Découverte fortuite : Oui O Non O
3- Sx physiques :

-Ex abd :
-TR:
IV. PARA CLINIQUE :
1- Biologie :
Hb : Urée : Créat :

2- Echographie
Rénale :

RN
RN

Vésicale : taille tm : localisation :
3-UlvV:
4- ECBU :

Hématurie microscopique :
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Leucocyturie :
Infection :

5- Cytologie urinaire
6- Cystoscopie :

Nombre :

Aspect :

TDM :

V .Etude macroscopique :

1. Fixation :

Arrivée de piece fraiche oui O

Fixateur : formol O
Autre :

Interpretabilité : bonne O

2. type de préléevement
Biopsie: O

Résection : O

Autre :

3. organe :
Bassinet :
Vessie :

4. Aspect tu

[ ]

ordl :

|| Unique

ﬁ T. Plane

g T. Papillaire :

| ||T. bourgeonnante :

i T. Ulcéreuse :

Remaniements nécrotiques : 0
VI. Etude Microscopique :

FaiteO Non faiteO
Localisation :
Dimension :
non O
AFA O Bouin O
limitée par artéfacts O
cystectomie : totale O partiellen
examen extemporané 0O
uretére : D
urétre : D
multiple (nombre):
pédiculée D sessile
+  ++  +++

1 .type histologique : (classification OMS 2004) :

*Papillome inversé 0O

*tumeurs urothéliales papillaires non infiltrantes O
*Carcinomes urothéliaux infiltrants. O

*Carcinome in situ. O
Autres variantes cellulaires :
2 .grade : classification OMS :

Pl ] a1 ||

3. Classification TNM : OMS

a2 || ] G3
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4. Examen IMC faito non faito
Type d’anticorps utilisés :
Résultats

VI .Lésions associées :

CIS associé Oui Non ’—‘
Emboles vasculaires : Oui Non i
Autres :

VII. TRAITEMENT :

R

1-RTUV : ouiO nonO

Sioui: completex incompléted
2-CPT : oui nonO
3-pelvectomie ant : ouio nonO
4- BCG thérapie : Oui 0 Non O
5-Autres :

VIII. SUIVI :
Cystoscopie au 3eéme mois :
=Pas de récidive O
=Récidive sans progression O
=Progression O

Stade :

Grade :
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RESUMES
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Résumé

Les tumeurs urothéliales sont les plus fréquentes dans ’ensemble des tumeurs de la voie
urinaire excrétrice, surtout au niveau vésical. Elles sont caractérisées par leur potentiel récidivant
et par le risque de progression en stade et en grade.

Nous avons essayé a travers une série de 88 cas colligées au service d’anatomie-
pathologique du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2003 et 2012, de déterminer leurs
aspects les plus fréquents et les facteurs histopronostiques.

Il existe une nette prédominance masculine (86.36%) avec un dge moyen de 60,5 ans.
L’hématurie était le signe clinique révélateurdans 93.2%.L’examen clinique était normal chez
71.9% des cas.L’échographie a objectivé une tumeur chez 93.2% qui est associée a une
uretérohydronéphrose dans 23.1%. La tumeur était visualisée par I’endoscopie, Le diagnostic
final était anatomopathologique.

62.5% des tumeurs urotheliales sont des carcinomes urothéliaux invasifs, 29.5% sont des
tumeursurotheliales non invasives, et 6.82% sont des variantes histologiques rares.Les stades les
plus fréguents sont PTA et PT1 qui représentent 29,5% chacun. Selon la littérature, le stade PTA
reste le plus diagnostiqué, ce qui peut étre expliqué par le retard diagnostic de ces tumeurs
dans notre pays, les tumeurs profondes représentent 39,2%.

Le grade le plus fréquent est le grade Il (50%).La notion de récidive et de progression est
notée dans 8.6 des cas.

Selon la littérature ces facteurs histopronostiques et la localisation guident le pronostic et
la prise en charge, dans notre série on note une agressivité au niveau urétéral, ce qui nécessite

une prise en charge précoce est radical.
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SUMMARY

Urothelial tumors are the most common in all tumors of the excretory urinary tract,
especially in the bladder. They are characterized by recurrent potential and the risk of
progression in stage and grade.

We tested through a series of 88 cases listed in pathology department of the university
hospital Mohammed VI in Marrakech between 2003 and 2012 to determine their most frequent
aspects and histoprognostic factors.

There is a male predominance (86.36%) with a mean age of 60.5 years. The macroscopic
hematuria was the revealing in 93.2% of cases. The physical examination was normal in 71.9% of
cases.

Ultrasound revealed the tumor in 93.2%, which is associated with ureterohydronephrosis
in 23.1% .The tumor, was visualized by endoscopy and the final diagnosis was histopatholigical.

62.5% of all urothelial tumors are invasive urothelial carcinoma, 29.5% are non-invasive
urothelial tumors, and 6.82% are rare histological variants. The most frequents stages are PTA
PT1 representing 29.5% each. According to the literature, the PTA stage remains the most
commonly diagnosed, which can be explained by the delayed diagnosis of these tumors in our
country, bladder tumors infiltrative represent 39.2% of our results. The most common grade is
the grade Ill (50%).the notion of recurrence and progression was noted in 8.6% of cases.

According to the literature, these histopronostic factors and the location can guide the
prognosis and the treatment, in our series there was aggressiveness in the ureter, which requires

an early and radical treatment.
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