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Liste des abréviations

AFU . Association Francaise d’Urologie

AUA : Association Américaine|d’Urologie

BCG : Bacille de Calmette-Guérin

CIS : Carcinome in situ

EAU : Association Européenne d’Urologie

ECBU : Examen cytobactériologique des urines

EORTC : Organisation Européenne de Recherche et Traitement du Cancer

HAU : Haut appareil urinaire

IPOP : Instillation post-opératoire précoce
IRM : Imagerie par résonnance magnétique
ISUP  : International Société of Urological Pathology

MMC : Mitomycine C

NFS : Numération formule sanguine

PDV  : Perdu de vue

RTU : Résection trans-urétrale

RTUV : Résection trans-urétrale de la vessie
TVNM : Tumeur de vessie n’infiltrant pas le muscle

ulv : Urographie intraveineuse
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Sous le terme de tumeurs superficielles de vessie sont envisagées les tumeurs qui
respectent le muscle vésical. Au-dela elles deviennent infiltrantes avec un traitement et un
pronostic différents.

Elles regroupent un ensemble de tumeurs qui se caractérisent par leur hétérogénéité
histologique et pronostique.

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).

Elles représentent environ 70 a 80% des tumeurs vésicales, et posent deux problémes
évolutifs essentiels : le risque de récidive et de progression.

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.

La résection endoscopique des tumeurs et I'immunothérapie intravésicale sont

actuellement les traitements de référence des tumeurs superficielles de vessie.

Notre travail est une étude rétrospective concernant 105 patients porteurs de tumeurs
superficielles de vessie et traités dans le service d’urologie au CHU Mohamed VI en 7 ans (de
janvier 2002 a décembre 2008).

Le but de I'étude est de décrire le profil épidémiologique, les aspects diagnostiques

cliniques et paracliniques ainsi que la prise en charge des tumeurs superficielles de vessie.
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|. 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'dge : lisse chez I’enfant, aréolaire chez I’adulte et en
bourrelets chez le sujet 4gé [1].

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 l'orifice urétral (réunis par le pli inter-
urétérique).

Ces orifices limitent le triangle de Lieutaud (trigone vésical) [2].

Il. HISTOLOGIE :

La paroi vésicale comporte trois couches de dedans en dehors [2] (figures 2,3):
-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.

1- 'urothélium (figure 3)

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

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 trés mince qui recouvre le chorion ou lamina propria. On

décrit trois couches de cellules urothéliales [3]:
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-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, cellules ombrelles ou cellules en
parapluie. Leur pole apical est tapissé d’un film de glycosaminoglycanes.

Au sein de I'assise basale, il existe des cellules neuroendocrines mises en évidence par

les marqueurs immuno-histo-chimiques (chromogranine A et synaptophysine) [3].

2- 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 [4]. 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 l'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 [5].

3- 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 l'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 I'urétre [6].
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4- |’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 [6].
Ainsi, ces connaissances de base sur I’histologie de la vessie nous permettrons de mieux

comprendre I’'anatomopathologie des tumeurs de vessie.

détrusor pli interurétérique

Cranial
Lateral
ostium de
I'uretere
trigone et
muscle trigonal
ostium interne de 'uretre — sphincter lisse

Figure 1 : Configuration interne et structure de la vessie.

(Coupe frontale, vue du segment dorsal)
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Figure 2 : Coupe histologique de la paroi vésicale

a: Urothélium,

LB: Lame basale.

b: Chorion muqueux (Lamina propria).
¢: Musculaire (Détrusor).

MS: Couche musculaire superficielle.
MM: Couche musculaire moyenne.
MP: Couche musculaire profonde.

d: Adventice.
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Figure 3 : Coupe histologique d’une vessie normale : Chorion muqueux 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).
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Les dossiers médicaux de tous les patients, soumis a une résection endoscopique pour
une tumeur de vessie au service d’urologie au CHU Mohamed VI entre janvier 2002 et décembre
2008, ont été rétrospectivement analysés.

Seuls les patients pris en charge pour une tumeur vésicale superficielle (carcinome in
situ, tumeurs papillaires pTa et pT1) ont été inclus dans I’étude (105 patients).

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 paracliniques.

> Les résultats anatomopathologiques incluant le type histologique, le stade et le

grade tumoral.
> La prise en charge thérapeutique.
> La surveillance et les aspects évolutifs.

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

1-L’age :

L’age moyen de nos patients était de 61 ans avec des dges extrémes de 35 ans et 85
ans. L’dge moyen des hommes était de 61 ans (extrémes : 35 et 85 ans), et celui des femmes
était de 64 ans avec des extrémes de 36 ans et 81 ans. La tranche d’age la plus représentée
varie entre 60 ans et 69 ans (32,38% des patients). Trois patients (2,8%) étaient agés de moins de

40 ans (figure 4).

35,00% 32,38%

30,00%

25,00%
19,05% 19,05%

20,00% 17,14%

15,00%
9,52%

10,00%

2,86%
5,00%

0,00%

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Figure 4; Répartition des patients selon la tranche d’age.
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2- Le sexe :

L’étude de la répartition des patients selon le sexe montre une prédominance masculine
avec 88 hommes soit 83,8% de la population étudiée. Le sexe ratio était de 5,1 hommes pour

une femme (figure 5).

= Homme

m Femme

Figure 5: La répartition des patients selon le sexe.

3- Les facteurs de risque (figure 6) :

71 patients (67,7%) présentaient des facteurs de risque.

64 de nos patients (61%) de sexe masculin étaient tabagiques chroniques avec un
nombre de paquet-année moyen de 29,7 PA (extrémes:5 a 90 PA).

Le tabagisme passif a été noté chez trois femmes (2,9%).

Concernant les facteurs de risque professionnels, quatre patients (3,8%) avaient une
profession a risque : Trois peintres de batiment (2,9%) et un ouvrier dans une usine de

fabrication de cuir (0,9%).

W
| b

LT
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Par ailleurs aucun facteur de risque n’a été retrouvé chez 34 patients (32,3%).

61%

m Tabagisme actif
m Tabagisme passif
Exposition professionnelle

m Aucun facteur de risque

II. CLINIQUE

1-Délai diagnostique

Figure 6: Répartition des facteurs de risque.

Le délai moyen du diagnostic était de 13 mois (1 mois a 6 ans). Plus de 60% des patients

ont consulté aprés un délai supérieur a 6 mois.

La répartition en fonction du délai de consultation figure dans le tableau 1.

Tableau 1: Délai de diagnostic.

Délai de consultation Nombre de cas Pourcentage %
< 6 mois 34 32%
6 mois- 12 mois 42 40%
> 12 mois 29 28%
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2- Circonstances de découverte (tableau 2) :

La découverte fortuite a été notée chez trois patients (2,8%).

L’hématurie macroscopique était le signe révélateur chez 98 patients soit 93,3%. C’était
une hématurie totale chez 67 patients soit 63,8%.

Cette hématurie était isolée chez 7 patients (6,6%) et associée a des signes d’irritation
vésicale chez 83 patients soit 79 % des cas.

91 patients (86,6%) avaient des signes irritatifs (pollakiurie, brilure mictionnelle,

impériosité mictionnelle). Ces signes irritatifs étaient isolés chez 8 patients (7,6%).

Tableau 2: Circonstances de découverte des tumeurs chez nos patients.

Circonstances de découverte Nombre de patients Pourcentage %
Hématurie 98 93,3%
Signes d’irritation vésicale 91 86,6%
Dysurie 37 35,2%
Rétention aigue des urines (RAU) 14 13,3%
Douleur pelvienne 11 10,4%
Lombalgies 13 12,3%
Découverte fortuite 03 2,8%

3- L’examen clinigue :

Tous nos patients ont bénéficié d’un examen clinique comportant :
= L|’examen général.
= |’examen des fosses lombaires et de I’hypogastre.
* Les touchers pelviens.
L’examen clinique était normal chez 40 patients (38%). Les données de I’examen clinique

chez nos patients sont résumées dans le tableau 3.
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Tableau 3: Résumé des données de I’examen clinique dans notre série.

Examen clinique Nombre de patients Pourcentage %
Examen clinique normal 40 38%
Paleur conjonctivale 35 33,3 %
Sensibilité de la fosse lombaire 12 11,4 %
Sensibilité de ’hypogastre 29 27,5 %
Touchers Base de vessie indurée 8 7,6 %
pelviens Hypertrophie prostatique 12 11,4 %

[ll. LES EXAMENS PARACLINIQUES :

1- La biologie :

1-1 Numération formule sanguine (NFS) et le groupage-rhésus :

a-NFS :

La numération formule sanguine a retrouvé une anémie due a I’hématurie chez 57

patients soit 54,3%. Onze patients (10,5%) avaient un taux d’hémoglobine inférieur a 6g/dl

(tableau 4).

Tableau 4: Le taux d’hémoglobine chez nos patients.

T d’hé lobi

atx NEMogIobIne | 1 -6 | 6<Hb<8 | 8<Hb<10 | 10 <Hb <12 12>
(g/dl)

Nombre de patients 11 12 10 24 48
Pourcentage % 10,5% 11,4% 9,5 % 22,9 % 45,7 %

b-Groupage-Rhésus(Rh) :

38 patients (36,2%) avaient un groupage-Rhésus type 0+ et 37 (35,2%) avaient un

groupage-Rhésus type A+ (tableau 5).
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Tableau 5: Groupage-Rhésus chez nos patients.

Groupage Rh 0- 0+ A- A+ B- B+ AB- AB-+
Nombre de patients 4 38 4 37 2 17 0 3
Pourcentage % 3,8% | 36,2% | 3,8% | 35,2% | 1,9% | 16,2% 0% 2,9%

1-2 La fonction rénale :

L’évaluation de la fonction rénale par le dosage sanguin de l'urée et la créatinine a
retrouvé une insuffisance rénale chez un seul patient porteur d’un adénome de prostate. Le taux

de 'urée chez ce patient était de 1,77 g/l et la créatininémie était de 61,83 mg/I.

1-3 L’étude cytobactériologique des urines (ECBU) :

L’ECBU réalisée chez tous nos patients avait montré une infection urinaire dans 27 cas
(25,7%). Les germes retrouvés étaient: E .coli (59,3%), Proteus (14,8%), Klebsiella (14,8%),

Pseudomonas (7,4%) et le streptocoque D (3,7%).

2- L’imagerie :

2-1 L’échographie vésicale et rénale :

L’échographie a été réalisée chez tous nos patients sauf un chez qui la découverte était
fortuite lors de la résection d’un adénome de prostate (RTUP).

Cet examen était normal chez quatre patients (3,8%). Il a objectivé la tumeur vésicale
chez 100 patients (96,2%). Un épaississement de la paroi vésicale a était noté chez 8 patients
(7,7%) (figure 7).

L’échographie rénale a montré une urétéro-hydronéphrose (UHN) dans 18 cas
(unilatérale dans 8 cas et bilatérale dans 10 cas). Mais cette UHN était en rapport avec la tumeur
vésicale dans 9 cas (8,57% de nos patients) :

- Tumeur de grande taille (=7 cm) : 4 cas.

Papillomatose vésicale : 2 cas.

- Tumeur péri-méatique : un cas.

- Tumeur au niveau du col vésical : 2 cas.
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Pour les autres (9 cas), 'UHN était en rapport avec d’autres facteurs : Un adénome de

prostate (8 cas) et une lithiase au niveau de I'uretére terminale (un cas).

Figure 7: Echographie vésicale montrant une tumeur bien limitée au niveau du déme vésicale

2-2 L’urographie intraveineuse (UIV) :

Elle a été réalisée chez 10 patients (9,5%). Lors de |'opacification du haut appareil
urinaire, ’'UIV a montré une urétéro-hydronéphrose dans 3 cas.
L’opacification de la vessie a retrouvé une tumeur vésicale sous forme d’une image

lacunaire dans 6 cas (60%) (figure 8).
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Figure 8 : UIV montrant une tumeur vésicale sous forme

d’image lacunaire de la paroi latérale gauche.

2-3 L’uroscanner :

Cet examen a été pratiqué surtout dans le cadre du bilan d’extension chez 21 patients
6). Il @ montré la tumeur vésicale chez tous ces patients (figure 9).
(20%). 1l trélat le chez t tients (f 9)
L’envahissement tumoral ou l'infiltration de la graisse périvésicale a été noté chez 7

patients (33,3%). Chez les autres (66,7%), la graisse périvésicale était respectée.
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Figure 9: Uroscanner montrant une tumeur ronde au niveau du déome vésical.

3- L’endoscopie :

L’endoscopie diagnostique et thérapeutique a été réalisée chez tous nos patients.

La résection de l'urétre prostatique a été faite chez 17 patients (16,2%). Six patients
(5,7%) ont bénéficié d’une résection de la prostate.

La tumeur était unique dans 57,1% des cas (60 patients) et multiple dans 42,9% des cas
(45 patients). 23 patients (21,9%) avaient plus de 3 localisations tumorales dont 6 patients
avaient une papillomatose vésicale (5,7%).

Une tumeur intradiverticulaire a été notée chez un seul patient (0,95%).

Une sténose de l'urétre prostatique a été retrouvée dans deux cas (1,9%).

Pour les tumeurs uniques (60 cas):
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> La taille tumorale a été précisée chez 55 patients (91,67% des tumeurs uniques). La
taille tumorale moyenne était de 4 centimétres (cm) avec une taille minimale de 0,5 cm et
maximale de 9 cm. 20 patients avaient une grosse tumeur dont la taille était supérieur a 5 cm.

> Chez 31 patients, la tumeur était située au niveau de la face latérale de la vessie
(51,67% des tumeurs uniques) (tableau 6).

Tableau 6: Siege des tumeurs uniques.

Siege Nombre de cas Pourcentage %

Col 04 6,67%
Trigone 07 11,67%
Rétro-trigonale 03 5%
Latéro-trigonale 02 3,33%
Face latérale droite 10 16,67%
Face latérale gauche 21 35%
Péri-méatique 08 13,33%
Dome vésical 05 8,33%
Total 60 100%

IV-ANATOMOPATHOLOGIE

Le diagnostic de certitude a été fait par I'analyse anatomopathologique aprés résection
endoscopique de la tumeur.

Le carcinome urothélial était le seul type histologique retrouvé chez tous nos patients.

Les tumeurs pTa sont notées chez 58 patients (55,2%). 47 patients (44,8%) avaient une
tumeur pT1 (tableau 7).

Le carcinome in situ (CIS) a été retrouvé au niveau de |'urétre prostatique chez deux
patients (1,9%), associé a un carcinome papillaire vésical pTa grade 2 dans un cas et au
carcinome papillaire stade pT1 grade 3 dans le deuxieme cas.

Une tumeur de l'uretre prostatique (pTaG1) associée a une tumeur vésicale (pTaG1) a été
notée chez un seul patient.

Pour les tumeurs pTa, 36,2% (21patients) étaient de gradel, 58,6% des cas (34 patients)

de grade2 et 5,2% (3 patients) de grade3.
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Pour les tumeurs pT1, 70,2% des cas (33 patients) étaient de grade 2, 27,7% (13 patients)
étaient de grade 3 et un cas de gradel (2,1%). Le franchissement de la musculaire muqueuse des
tumeurs pT1 a été évalué chez 3 patients (2 patients avaient une tumeur T1b et un patient avait

une tumeur T1a) (tableau 7).

Tableau 7: Répartition selon le stade et le grade tumoral.

Stade Grade Nombre de patients Pourcentage(%)
Ta (58 patients) Gl 21 36,2
55,2% G2 34 58,6
G3 03 5,2
T1 (47 patients) Gl 01 2,1
44,8% G2 33 70,2
G3 13 27,7

Une deuxieme résection (Imois) au niveau du méme site de la tumeur initiale a été
pratiquée chez 10 patients (9,5%). Parmi ces patients, il n’y avait pas de tumeur résiduelle chez 4
patients (40%), une tumeur résiduelle de stade identique a la tumeur initiale a été trouvée chez 3
patients (30%). La deuxiéme résection a montré une tumeur de stade inférieur chez 2 patients
(20%) et une tumeur de stade supérieur (T1) par rapport a la tumeur initiale(Ta) chez un seul

patient (10%). Les résultats sont détaillés dans le tableau 8.

Tableau 8: les résultats de la 1% et la 2éme résection endoscopigue.

Stade a la premiére RTU Stade a la deuxieme RTU

T1G2 Pas de tumeur
T1G2 Pas de tumeur
T1G2 Pas de tumeur
T1G3 Pas de tumeur
T1G3 TaG2
T1G2 TaG2
T1G2 TI1G2
T1G2 T1G2
T1G2 T1G2

TaG2 (grosse tumeur) T1G2
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V. TRAITEMENT :

1- Résection endoscopique :

Le traitement initial a consisté en une résection trans-urétrale. Il s’agissait d’'une RTU
compléte dans 81 cas (77,1%) et incompléte dans 24 cas (22 ,9%) (figurel0).
Dans un cas (0,95%), la RTU a été compliquée d’une perforation vésicale sous péritonéale.

Deux patients (soit 1,9%) ont présenté une sténose de 'uretre bulbaire.

22,9%

m RTU compléte

m RTU incompléte

Figure 10 : Répartition des patients selon le type de résection.

2- Les instillations endovésicales :

2-1 La chimiothérapie endovésicale :

Un seul patient a été traité par mitomycine C (MMC) selon le protocole suivant : 40mg par
semaine pendant 8 semaines. Ce traitement a été indiqué apres récidive tumorale (4 mois aprés

RTU) d’une tumeur pT1GI1.
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2-2 L’immunothérapie endovésicale :

Six

semaines) :

Des

patients :

patients ont été traités par BCG thérapie endovésicale (81 mg par semaine pendant 6

Un patient avait une grosse tumeur T1G3 de plus de 10 cm ayant bénéficié d’une
résection compléte.

Deux patients avaient une tumeur T1G2.

Un patient porteur d’une tumeur TaGl a été mis sous BCG thérapie aprés deux
récidives (@ 8 mois et a 12 mois).

Un patient porteur d’une grosse tumeur TaG2, mais lors de la résection du lit
tumoral, la tumeur était de stade pT1G2.

Un patient porteur de tumeur T1G2 a été mis sous BCG thérapie aprés récidive

précoce (a 2 mois).

complications de la BCG thérapie endovésicale ont été observées chez deux

Chez un patient, la survenue d’un granulome tuberculoide sous forme de nodule de
la verge a conduit a I'arrét de la BCG thérapie et au traitement antibacillaire pendant 6
mois (figure 11).

L'autre patient a présenté 4 mois aprés la fin du traitement une cystite

granulomateuse tuberculoide non nécrosante.
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Figure 11: Granulome tuberculoide sous forme d’un nodule

de la verge chez un patient traité par BCG thérapie.

2-3 La cystectomie :

10 patients (9,5%) ont été traités par cystectomie totale (par voie laparoscopique dans un
cas).

La cystectomie de premiere intention a été proposée chez 9 patients (8,6%). Les facteurs
d’indication étaient :

- La multifocalité.

Le stade pT1G3.

L’association au carcinome in situ au niveau de l'uretre prostatique.

La taille tumorale.

L’envahissement de la graisse périvésicale a I'uroscanner.

Chez un patient la cystectomie a été indiquée apres progression tumorale (TaG2—-T1G2)
4 mois apres la RTUV.

Concernant les complications de la cystectomie, un patient qui a été traité par

cystoprostatectomie avec une dérivation de type Briker a présenté un abceés pelvien aprés un an.
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VI. EVOLUTION ET SURVEILLANCE :

68 patients (65,7%) n’ont pas été revus aprés le premier geste thérapeutique (RTUx+
résection du lit tumoral). Parmi ces patients, 5 ont été revus apres une période donnée pour une
hématurie associée ou non a des signes irritatifs et chez qui on a trouvé une récidive ou une
progression tumorale apres résection :

- 1 patient a été revu aprés 30 mois pour récidive tumorale (T1G3-T1G2).

- 1 patient a présenté une progression tumorale apres 24 mois (TaG1—-T1G2).

- 3 patients ont été revus au stade de tumeur infiltrante aprées un intervalle de 8 mois
(T2G2), 12 mois (T2G2) et 36 mois (T2G3).

Le recul moyen dans 37 cas (39,1%) était de 4 mois (entre 3 et 24 mois).

Concernant les patients traités par RTU seule et suivis (23 patients), le recul moyen était
de 7 mois. Parmi ces patients, I’évolution était normale chez 11patients (47,8%), une récidive
tumorale a été notée chez 6 patients (26,1%) et 6 autres patients (26,1%) ont évolué vers la
progression.

Pour les patients qu’on a mis sous BCG thérapie (6 patients), le recul moyen était de 7

mois (tableau 9).

Tableau 9: Evolution chez les patients traités par BCG thérapie.

Patient Recul Evolution (cystoscopie+ RTU)
1 03 mois normale
2 03 mois normale
3 08 mois normale
4 09 mois normale
5 03 mois progression
6 18 mois progression
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DISCUSSION )
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|. EPIDEMIOLOGIE :

L’étude des données épidémiologiques des tumeurs de vessie permet d’isoler des
facteurs de risque afin de réaliser une prévention primaire de la maladie et de définir ainsi une
population a risque au sein de laquelle un dépistage pourrait conduire a un traitement précoce

de la maladie [7].

1- Incidence et mortalité :

Dans le monde, le cancer de la vessie occupe la 11&me place parmi tous les cancers (3%) et
vient au deuxieme rang des cancers de I’appareil urogénital apreés celui de la prostate.

En 2000, I'incidence du cancer de la vessie dans le monde était de 336000 nouveaux cas
par an soit 3,3% de tous les cancers. La prévalence estimée tous sexes confondus était de 1
million soit 4,5% de la prévalence estimée des cancers [4].

L’incidence la plus élevée est observée en Europe, aux Etats-Unis d’Amérique et en
Afrique du Nord. Les taux les plus bas sont observés en Asie et particulierement en Inde.

Au Maroc, le cancer de la vessie représente 3,05% des cancers chez I’lhomme et 0,69%
des cancers chez la femme [9].

Le carcinome urothélial représente plus de 90% des cancers de vessie dans les pays
occidentaux. Par contre au Moyen orient et en Egypte, c’est le carcinome épidermoide qui est le
plus fréquent (endémie bilharzienne) [10].

La mortalité : le nombre estimé de décés par cancer de vessie en 2000 était 132000 soit
2,1% de déces annuels par cancer [11].

L’incidence du cancer de vessie est en augmentation d’environ 1% par an au cours des
30 derniéres années. Durant la méme période, une lente mais continuelle diminution de la
moralité a été observée surtout chez les hommes. Cette évolution de I'incidence est liée a

I’lamélioration des techniques diagnostiques. Des mesures préventives liées aux facteurs de
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risque et les progres dans la prise en charge ont probablement contribué a I’évolution favorable

de la mortalité [12].

2-L’age :

En France, I'incidence des tumeurs de vessie augmente de facon trés importante a partir
de 40 ans. L’age moyen de diagnostic est de 69 ans chez I’lhomme et 71ans chez la femme [11].

Lors d’une étude réalisée par Chinaud [13] dans la région de I'lle de France a propos de
971 patients atteints d’'une tumeur vésicale, I’dge moyen des patients était de 67 ans (minimum :
25 ans- maximum : 93 ans).

Ces tumeurs sont trés rares chez les sujets de moins de 40 ans. Plusieurs études
montrent que les tumeurs vésicales chez le sujet jeune ne représentent que 0,1 a 4% de
I’ensemble des tumeurs vésicales diagnostiquées [14].

Dans une étude marocaine, Aboutaib [15] rapporte un pourcentage de 3,27% de patients
atteints de tumeur vésicale avant 40 ans.

Dans notre série I’dge moyen du diagnostic était de 61 ans chez I’homme et 64 ans chez
la femme. Le pourcentage des sujets jeunes était de 2,8%. Ces données concordent avec celles

de la littérature.

3- Le sexe :

Dans notre série, les hommes sont touchés dans 83,8% des cas soit un sexe ratio H/F de
5,1. Cette prédominance masculine a été observée dans les différentes séries de la littérature

(tableau 10).

Tableau 10: Répartition des tumeurs vésicales selon le sexe H/F.

B.CORNION G.A CIFARO KIRKASI TABRIL

[16] [17] [18] [19] Notre série

Sex-ratio

04 03 3,5 6,5 5,1
H/F
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4- Les facteurs de risque :

De nombreux arguments cliniques, épidémiologiques et expérimentaux suggeérent que
les tumeurs de vessie soient inductibles par des carcinogénes endogénes et exogeénes.
Schématiquement, les carcinogénes induisent des lésions de I’ADN selon un processus

multiétape [20].

4-1 Le tabac :

Il existe une forte corrélation entre le tabagisme et le développement de tumeur de
vessie, avec une relation dose-réponse prouvée. Le risque relatif est estimé entre 2 et 10 selon
les séries, son élévation est liée d’une part au nombre de cigarettes fumées par jour et d’autre
part a la durée de consommation. Ce risque relatif est en rapport avec la présence de
carcinogenes vésicaux dans la fumée inhalée. Ce sont essentiellement les hydrocarbures
aromatiques polycycliques, N-nitrosamines, amines aromatiques polycycliques, amines
hétérocycliques et des composés inorganiques [21].

Dans notre série, 61% de nos patients étaient des fumeurs avec un nombre moyen de 30
paquet-année (PA) (extrémes: 5-90PA).

Cette fréquence a été rapportée par plusieurs auteurs (tableau 11).

Tableau 11: Fréquence des patients tabagigues atteints de tumeur vésicale.

Nombre total des

Nombre de patients

Pourcentage des

patients tabagiques tabagiques %
DI MENZA [22] 701 560 80%
F.CHINAUD [13] 971 717 73,8%
ELFASSI [23] 41 27 65,8%
Notre série 105 64 61%

4-2 Les facteurs professionnels :

De nombreuses

professionnelle.

substances sont

considérées comme

cancérigénes d’origine
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a- Les amines aromatiques

Leur role cancérigene est bien établi. Certaines substances ont été particulierement
étudiées [20] :

e Benzidine : utilisée dans I'industrie des colorants et dans la peinture.

e Béta-naphtylamine : largement utilisée dans I'industrie des colorants.

e Ortho-toluidine et aniline.

b- Les hydrocarbures polycycliques

Les professions exposées aux hydrocarbures polycycliques sont la production

d’aluminium, I'industrie du fer et de I'acier et la combustion du charbon... [20].

c- Les nitrosamines

Les secteurs d’activité exposant aux nitrosamines sont trés variés comme l'industrie
du caoutchouc, le tannage de cuir, la coiffure, I'industrie alimentaire, la construction
automobile... [24].

Dans la littérature internationale, I'implication des facteurs professionnels dans la genese
de cancer de la vessie est estimée entre 5 et 25% [25].

Dans notre série, la notion d’exposition professionnelle a été retrouvée chez 3 patients
(2,8%) : un ouvrier dans une usine de fabrication du cuir et deux ouvriers qui manipulent les

produits de peinture.

4-3 Les facteurs infectieux :

a- La bilharziose

Elle est responsable de tumeurs de vessie de type carcinome épidermoide dans 75% des
cas. Ces .infections sont fréquentes en Afrique en particulier la région de la Vallée du Nile en

Egypte [10].
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b- Les infections urinaires chroniques

Particulierement chez les femmes et les personnes porteuses de lésions médullaires
associées a une vessie neurologique responsable d’infection urinaire chronique (rétention
chronique des urines, sonde a demeure). Le mécanisme intime de la carcinogenése fait intervenir
la présence de nitrosamines urinaires (produits par la flore bactérienne) responsables d’un
processus inflammatoire local chronique, d’hyperplasie régénérative et de métaplasie

épidermoide [26].

c- Les infections virales

Ce sont les papillomavirus qui ont suscité plusieurs discussions surtout les sérotypes

16 et 18 [26].

4-4 Les facteurs environnementaux :

a- L’eau contaminée
Le risque de carcinome urothélial est augmenté dans les populations qui consomment

de I’eau potable traitée par le chlore [20].

b- L’arsenic
Le role de l'arsenic et de ses métabolites a été incriminé dans la carcinogenese

urothéliale [20].

c- La néphropathie endémique des Balkans

Les patients résidents des pays balkaniques porteurs de cette néphrite interstitielle sont

surexposés aux tumeurs urothéliales a tout niveau de I'appareil urinaire [20].

d- Les facteurs nutritionnels

% Les graisses : les études sont contradictoires concernant la responsabilité des

graisses dans la survenue des tumeurs vésicales [17].
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L’alcool : il n’y a pas de corrélation entre la consommation d’alcool et les tumeurs de
vessie [17].

“Les vitamines : la vitamine C a un réle protecteur.

“»Les minéraux et les oligo-éléments : le sélénium a un effet protecteur.

“Le café : la revue de la littérature a montré une légére augmentation du risque de
cancer de vessie pour une consommation importante (supérieure a 5 tasses par jour)
[17].

“»Le thé surtout le thé vert a un effet protecteur [17].

4-5 Les facteurs génétiques :

Les individus acétyleurs lents ont un pouvoir réduit de détoxification des métabolites N-
hydroxylés des amines aromatiques par les N-acétyltransférases (NAT1 et NAT2). Par

conséquent ils ont un risque accru d’apparition de tumeur de vessie [12].

4-6 Les facteurs iatrogénes :

a- les antalgiques

Le role de phénacetine a été bien établi, et le risque relatif varie de 2,3 a 11,2 selon les

séries [20].

b- le cyclophosphamides

Le temps de latence est trés variable (6 a 3 ans) . Le risque de cancer de vessie serait de

11% a 12 ans de recul [20].

c- la radiothérapie

L’intervalle d’apparition de tumeurs de vessie peut parfois dépasser 20 ans [20].

d- les autres agents anticancéreux

La chlornaphazine et les alkylants [20].
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IIl. ANATOMOPATHOLOGIE :

1-Terminologie :

Pour les urologues, le terme de « tumeur de vessie superficielle » désigne une tumeur
non infiltrante (Ta, T1, CIS) par opposition aux tumeurs infiltrant le muscle vésical (T2, T3, T4)
(figure 12) [34]. Cette délinéation est fondamentale puisqu’elle constitue I'élément majeur de la
décision thérapeutique. Depuis des décennies, c’est 'infiltration du muscle vésical qui conduit
dans la majorité des cas au traitement radical en premiere intention.

Mais pour les « non urologues » et en particulier les anatomopathologistes, les tumeurs
infiltrantes désignent les tumeurs qui infiltrent le chorion muqueux (T1, T2, T3, T4) (figures 12,
14 et 15) [27].

Cette divergence entre I'urologue et I'anatomopathologiste ne peut étre que préjudiciable
pour le patient et sa prise en charge multidisciplinaire.

Par ailleurs, le terme « superficiel » évoque fortement la bénignité. Cela est approprié
pour une tumeur Ta de bas grade, mais certainement pas pour une tumeur T1 de haut grade
associé a un CIS dont la gravité est confirmée au fil des publications [28].

En raison de I'ambiguité du terme « tumeur superficielle » et des confusions déléteres
qu’il peut entrainer, il est progressivement abandonné dans la communauté urologique
internationale comme Le comité de cancérologie de I’Association Francaise d’Urologie (AFU) qui
a proposé en 2008 de désigner par tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle (TVNIM) les

tumeurs Ta, T1 et CIS [29].
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Terminologie des urologues : su;::;':;ﬁes i Tumeurs infiltrantes
pTis pTa pT1i pT2a pT2b pT3  pT4
_\¢\g
mugqueuse %%’ﬁét'ig'ril“"‘ \él
Muscle superficiel
Muscle profond

Graisse péri-vésicale

Organes voisins { '

Terminologie des Tumeurs

Pathologistes : Non invasives

Tumeurs invasives

Figure 12: Représentation schématique des stades pT, selon la classification pTNM (UICC1997)

2- Aspect microscopique :

2-1 Les types histologiques:

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 [30].

Selon des données du registre du 82me 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 relativement basse (carcinome
épidermoide : 1.1% chez 'homme et 2.8% chez la femme, adénocarcinome : 1.5% chez 'lhomme
et 1.9% chez la femme) [31].

Par contre, dans les pays d’endémie bilharzienne, c’est le carcinome épidermoide qui est

le plus fréquent [10]. Une étude faite aux CHU de Dakar [32] sur 82 cas de tumeurs vésicales
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(caractere superficiel ou infiltrant non précisé) a retrouvé un carcinome épidermoide dans 62,2%
des cas (tableau 12).

Dans notre série qui concerne les tumeurs vésicales superficielles, 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 [23].

Tableau 12: Les types histologigues des tumeurs superficielles de la vessie.

L. Carcinome Carcinome ; . Autres
Séries L. L, . . Adénocarcinome
urothélial épidermoide types
_ Tumeurs
Service superficielles 100% 0% 0% 0%
d’urologie
de Fes —
umeurs
[19] L 83,3% 11,1% 5,6% 0%
infiltrantes
CHU Dakar [32] (tumeurs
. [ !(_ 26,6% 62,6% 6,1% < 5%
superficielles + infiltrantes)
Quardi [33
. _[ ] 91,4% 6,9% 1,7% 0%
(tumeurs infiltrantes)
Notre série 100% 0% 0% 0%

2-2 Classifications des tumeurs urothéliales superficielles :

Le terme de tumeurs superficielles a était introduit par les urologues pour définir les

tumeurs urothéliales ne dépassant pas le chorion.

a- Le stade :
Le stade tumoral se définit par le degré d’infiltration de la paroi vésicale par la tumeur
[30].
Le stade est un élément pronostique déterminant pour les tumeurs vésicales en

général mais aussi dans le strict cadre des tumeurs dites superficielles.
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Le stade histologique s’établit en référence a la classification TNM dont la derniére mise
au point date de 2002. Il n'y a pas de modification dans la classification TNM 2002 par rapport
a la version de 1997 (figure 12).
Ainsi, les tumeurs superficielles regroupent les stades pTis (carcinome in situ), pTa
(carcinome papillaire non invasif) (figure 13) et pT1 (tumeur envahissant le chorion muqueux).
Pour améliorer la stadification des tumeurs pT1 il est apparu intéressant de préciser
le niveau d’envahissement du chorion par rapport a la musculaire muqueuse (muscularis
mucosae). Deux systemes de subdivision de stade pT1 sont proposés :
- La subdivision en deux niveaux : pT1a (infiltration du chorion superficiel) (figure 14) et
pT1b (franchissement de la musculaire muqueuse et infiltration du chorion profond)
(figure 15) [48].

- La subdivision en trois niveaux pTla, pT1b et pTlc correspondant respectivement a
I’envahissement du chorion superficiel, de la musculaire muqueuse et du chorion
profond [34].

Le stade ne sera confirmé que si le plan pariétal sous jacent est présent, analysable et
non envahi dans le matériel examiné, c’est pourquoi une tumeur qui infiltre le chorion alors que

le plan musculaire n’est pas visible sera étiquetée pT1 au moins [28].

b- Le grade :
Le grade cytologique est basé sur la description d’anomalies morphologiques
(architecturales et cytonucléaires) de I'urothélium tapissant les papilles.
Depuis la découverte du cystoscope par Nitze en 1886, plus d’une vingtaine de
classifications ont vu le jour [30].

La classification internationale de I’'OMS en 1973 [30]:

- Papillome.
- Carcinome G1.
- Carcinome G2.

- Carcinome G3.
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La classification de consensus OMS/I.S.U.P_ (International society of Urological

Pathology) [34]:

- Papillome.

- Tumeur papillaire a faible potentiel de malignité.
- Carcinome papillaire de bas grade.

- Carcinome papillaire de haut grade.

La classification OMS 1999 [34]:

- Papillome.

- Tumeur papillaire a faible potentiel de malignité (LMP).
- Carcinome papillaire G1.

- Carcinome papillaire G2.

- Carcinome papillaire G3.

La classification OMS 2004 des tumeurs urothéliales sur les biopsies et les copeaux de

résection : C'est la derniére classification [35].
> Lésions planes :
- Atypies réactionnelles.
- Dysplasie.
- Carcinome in situ.
> Lésions papillaires :
- Papillome.

- Papillome inversé.

Tumeurs urothéliales papillaire de faible potentiel de malignité.

- Carcinome urothélial de bas grade.

- Carcinome urothélial de haut grade.

Le probléme de cette nouvelle classification c’est qu’il n’existe pas de consensus dans la
conversion entre OMS 1973 et OMS 2004, chaque pathologiste, en fonction de son
interprétation de la classification 1973 doit adapter sa réponse a la nouvelle classification 2004

(tableau 13) [34, 35].




Les tumeurs superficielles de la vessie : Aspects diagnostiques et prise en charge au CHU Mohamed VI

Tableau 13: Corrélation OMS 1973 /0OMS 2004.

OMS

1973 papillome Carcinome G1 Carcinome G2 Carcinome G3
LMP ou Carcinome bas

OMS ) ] grade Carcinome haut

papillome carcinome bas )

2004 ou carcinome grade

grade
haut grade

Pour la classification de I’"'OMS 1973, seules les tumeurs G1 et G3 sont identifiables
facilement. Le grade 2 représente un groupe intermédiaire situé entre les 2 extrémités du
spectre lésionnel. Les limites entre G1 et G2 ne sont pas clairement définies et varient d’un
pathologiste a I'autre [36]. Actuellement le systeme de grading de référence est le systeme OMS
2004. Mais il est recommandé de fournir encore au clinicien une évaluation dans I'ancienne
classification OMS 1973 [37].

Dans la littérature, les tumeurs de stade pTa sont de loin les plus fréquentes car elles
représentent 40% de I’ensemble des tumeurs vésicales (y compris les tumeurs infiltrantes), les
tumeurs de stade PT1 sont retrouvées dans 30% des cas et les carcinomes in situ sont peu
fréquents puisqu’ils ne sont présents que dans 1,5% des cas (figure 18) [38]. Ainsi, une étude
faite par Droller aux USA [39] sur les tumeurs vésicales a retrouvé une tumeur pTa dans 50% des
cas (donc environs 70% des tumeurs superficielles), une tumeur pT1 dans 20% des cas (donc
environs 30% des tumeurs superficielles) et un carcinome in situ dans 3 a 5% des cas.

Les tumeurs de stade pT1 représentent 30% de toutes les tumeurs vésicales superficielles
(tableau 14) [40]. Dans une autre étude faite au CHU de Fés, on a retrouvé une tumeur de stade
pTa dans 51,2% des cas, pT1 dans 46,3% des cas et un carcinome in situ dans 2,5% des cas [23].

Dans notre série, 55,2% des tumeurs vésicales superficielles étaient de stade Ta et 44,8%
étaient de stade T1. Ce taux relativement élevé des tumeurs de stade pT1 dans notre série et

celle du CHU de Fés peut étre en rapport avec le retard diagnostique chez nos patients.
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Tableau 14: Incidence des tumeurs de stade pT1 d’aprés Herr [40].

Séries Nombre de tumeurs Nombre de Pourcentage
vésicales superficielles tumeurs pT]1 (%)
Lutzeyer 315 80 25%
Heney 249 74 30%
Malmstrom 152 53 35%
Algaba 95 24 25%
Abel 107 31 29%
Torti 252 51 20%
CHU de Fes 41 19 46,3%
Notre série 105 47 44,8%

LY,
E’M (L.

Figure 13 : Tumeur papillaire non infiltrante (pTa) :

a- Chorion superficiel.

b- Chorion profond.

m.m- Musculaire muqueuse.
M- Plan musculaire.
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Figure 14 : carcinome papillaire infiltrant le chorion superficiel (pT1a) sans atteindre la
musculaire muqueuse.

Figure 15: carcinome papillaire infiltrant le chorion profond

(Stade pT1b).
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Figure 16 (A et B) : Aspect histologique d’une tumeur de vessie T1G3 montrant la

prolifération papillaire et I’invasion du chorion.
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l1l. HISTOIRE NATURELLE DES TUMEURS SUPERFICIELLES DE VESSIE
(figure 17) :

Les tumeurs superficielles représentent environ 70 a 80% des tumeurs vésicales tous
stades et grades confondus lors du diagnostic initial. Ces tumeurs superficielles vont poser deux
problémes évolutifs essentiels [41]:

- Un risque de récidive sans progression : le grade et le stade restant identiques ou

inférieurs a ceux de la tumeur initiale.

- La progression : le stade et/ou le grade s’aggravant par rapport a celui de la tumeur
initiale. Le risque majeur de la progression est I'invasion du muscle vésical exposant
alors a des métastases et au déces.

La fréquence de ces deux risques dépend de nombreux facteurs, mais surtout du grade

et du stade de la tumeur vésicale initiale.

Le comité de cancérologie de I’Association Francaise d’ Urologie a classé les tumeurs
vésicales superficielles en 3 groupes suivant le risque évolutif [38] :

+ Groupe 1 : les tumeurs a faible risque.

-pTaG1 unique.
- pTaG1-G2 non récidivant a 3 mois.

+ Groupe 2 : Les tumeurs a risque intermédiaire.

-pTaG2 multifocal.
-pTa multi récidivant.
-pTaG3, pT1G2 unique.

+ Groupe 3 : Les tumeurs a haut risque évolutif.

-pT1G3.
-pTis diffus.
-pT1 multifocal.

-pT1 récidivant a moins de 6 mois.
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Les taux de progression a 5 ans et la mortalité spécifique des tumeurs vésicales
superficielles sont directement liés au groupe de risque auquel appartient la tumeur (tableau
15).

Tableau 15: Risqgue de progression a 5 ans et de décés par tumeur a 10 ans en fonction du

risque évolutif [38].

Risque évolutif Progression a 5 ans Déces par tumeur a 10 ans
Faible risque 7% 4%
Risque intermédiaire 17% 13%
Haut risque 42% 36%

1- Les tumeurs pTa:

Ces tumeurs sont a haut risque de récidive. Toutefois, si leur suivi est attentif, leur risque
de progression est faible. Dans la littérature, les taux rapportés de récidive sont compris 54% et
70% et le taux de progression varient ente 9% et 20% (tableau 16).

Le risque de récidive et de progression des tumeurs pTa traitées par résection
endoscopique avec ou sans instillation endovésicale dépend de plusieurs facteurs (nombre, taille

tumorale, grade et la récidive précoce) [43].

Tableau 16: Taux de récidive et de progression des tumeurs pTa.

Nombre de Suivi moyen Taux de récidive Taux de
patients (mois) (%) progression (%)
Ziegner [44] 217 84 61 10,6
Lachand [45] 138 60 70 9,4
Martinache [42] 193 58 56,5 2,5

2- Les tumeurs pT1 :

Le risque principal des tumeurs pT1 est la progression vers l'invasion de la paroi
musculaire. Le grade tumoral est le principal facteur de progression des tumeurs pT1 qui peut se

faire selon trois modes [46] :
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- La progression du stade : de pT1 a pT2.

- La progression du grade : de G1 ou G2 vers G3.

- L’apparition de métastases ganglionnaires ou a distance.

Le risque et les modalités de la progression peuvent étre analysés en fonction de

plusieurs facteurs :

» Le grade tumoral : Selon I’étude de Herr [46], le taux de progression des tumeurs
T1G2 était de 32% contre 45% en cas de tumeur T1G3 (tableau 17).

> L’invasion ou non de la muscularis mucosae : Les tumeurs pT1 peuvent étre classées
en deux sous stades selon que la muscularis mucosae est envahie (pT1b) ou non
(pT1a) par la tumeur. L’envahissement de cette muscularis mucosae semble étre un
facteur majeur de récidive et de progression bien supérieur au grade tumoral [48].

> Le délai d’apparition et la fréquence des récidives : Le risque de progression est
d’autant plus grand que les récidives sont fréquentes. Les récidives sont d’autant plus
fréquentes que la premiére récidive survient dans les 3 mois qui suivent le traitement
initial [49].

> Le traitement utilisé : Résection endoscopique seule, les instillations endovésicales et

la cystectomie totale.

Tableau 17: L’évolution en fonction du grade tumeurs T1 avec 20 ans de recul d’aprés Herr [47]

Nombre de Taux de Taux de Déces par
Grade tumoral . . .
patients (%) récidive (%) progression (%) tumeur (%)
T1G2 41 49% 32% 22%
T1G3 58 48% 54% 36%

3- Le carcinome in situ (CIS ou pTis) :

L’histoire naturelle du CIS dépend de son type clinique [50] :
+Type | : asymptomatique, unifocal et localisé a la vessie. La tumeur est trés longtemps

latente.
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+Type Il : Symptomatique et multifocal, d’évolution plus agressive. Le risque de
localisation extra vésicale (ganglionnaire) est d’environ 34%.
+Type lll : associé a une ou plusieurs tumeurs vésicales a cellules transitionnelles ou des
tumeurs de stade pTa ou pT1. Le risque évolutif peut étre faible ou élevé suivant le
stade des tumeurs associées.
Le risque de progression est particulierement élevé puisqu’il est évalué globalement a 54
%. Mais, la fréquence de ce risque varie avec une grande amplitude suivant le nombre de foyers
tumoraux du pTis. En effet, le risque de progression est évalué a 8 % a 16 ans lorsque le pTis est
unifocal et jusqu’a 78 % en cas de pTis multifocal [51]. Ces données sont confirmées par Wolf
[52] qui, dans une série de 31 patients présentant une tumeur vésicale pTis a risque, retrouve 50

% de progression tumorale a 5 ans et 75 % a 10 ans.

T.superficielle T. infiltrante [T. meétastatique
Ta Ti  CIS T2 T3 T4 /M+
40%  30% 1.5% 20% 7%

mugueause

chaorion

Récidive pissamination

muscle intra-épitheliale

o Progression

Figure 18: Les tumeurs vésicales, modes de présentation et incidences respectives.
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V. CLINIQUE:

1- Circonstances de découverte :

1-1 L’hématurie :

Le symptome le plus fréquent révélant une tumeur vésicale est I’hnématurie. Elle peut étre
macroscopique ou microscopique. Elle est classiquement terminale et observée chez 85% des
patients présentant des tumeurs vésicales [53].

Dans notre série, I’lhématurie macroscopique a été notée chez 98 patients (93,3%) ce qui

concorde avec les données de la littérature (tableau 17) [54].

Tableau 17: Fréguence de I’hématurie dans la découverte d’une tumeur vésicale [54].

JAMES.T YAGODA JAQUILLET.CL Notre série

Hématurie(%) 75-80 75 70 93,3

1-2 Les signes d’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 lithiasiqgue ou tumorale
évidente, la présence des signes irritatifs avec ou sans hématurie doit faire suspecter I’existence
d’un carcinome in situ vésical [53].

En effet, dans notre série, ces signes sont présents dans 86% des cas. lls sont isolés dans

7,6% des cas et associés a I’hématurie dans 79% des cas.

1-3 Les autres signes :

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 I'uretre prostatique ou

par des douleurs lombaires en présence d’un retentissement sur le haut appareil urinaire [53].
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Dans notre série, une dysurie a été notée dans 35% des cas. 12,3% de nos patients ont

présenté des lombalgies.

2- L’examen clinigque :

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 sus-
pubienne évoquant une volumineuse tumeur du dome vésical.

- 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 l'utérus.

L’examen clinique est souvent normal en cas de tumeurs de vessie superficielles [53].

Dans notre série :

L’examen clinique était normal dans 38% des cas.

Un syndrome anémique dii a I’hématurie a été noté dans 33,3% des cas.

- 12 patients (11,4%) ont présenté une sensibilité de la fosse lombaire.

- L’examen physique a retrouvé une sensibilité de I’hypogastre chez 29 patients (27,5%).
- Aux touchers pelviens, la base de vessie était indurée chez 8 patients (7,6%).

Une hypertrophie prostatique a été retrouvée dans 11,4% des cas.
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V. PARACLINIQUE :

1- L’imagerie:

1-1 L’échographie vésicale et rénale :

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 endoluminale. Elle précise le nombre, le siege, la morphologie des tumeurs
vésicales et leur base d’implantation [55].

L’évaluation globale de sa sensibilité est de 74% et sa spécificité de 90% lorsque I'on
recherche la récidive d’une tumeur vésicale connue, les carcinomes in situ étant exclus. Ces
résultats sont probablement moins bons lorsque le diagnostic initial n’est pas connu [56].

L’échographie est utilisée surtout pour la surveillance des tumeurs vésicales. En effet,
VALLANCIEN [53] a obtenu une spécificité de 90% et une sensibilité de 74% pour déceler les
récidives tumorales apres RTUV.

Malone [57] 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 [58].

Dans notre série, L’échographie vésicale a été utilisée dans le diagnostic des tumeurs de
vessie et elle a retrouvé une tumeur chez 100 patients (96,2%).

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 [59].

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 [59].
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Dans notre série I’échographie rénale a retrouvé un retentissement sur le haut appareil
urinaire chez 9 patients (8,57%) avec urétéro-hydronéphrose bilatérales chez 3 patients. Ce
retentissement est en rapport avec plusieurs facteurs: La taille tumorale (=7cm), la

papillomatose vésicale, le siege de la tumeur (au niveau du col ou pres du méat urétéral)

1-2 L’urographie intraveineuse (UIV) :

C’est un examen peu colteux qui nécessite une préparation du malade et le respect de
certaines contre-indications en particulier I'insuffisance rénale et aussi des précautions en cas
d’allergie a I'iode [58]. A I'UIV, une tumeur vésicale correspond classiquement 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.
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 [60].

De Filippo [61] 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 10 patients (9,5%), elle n’a mis en évidence la
tumeur vésicale que chez 6 patients (60%). le retentissement sur le haut appareil urinaire a été

noté chez 3 patients.

1-3 La tomodensitométrie :

L’'uroscanner est un examen utilisé surtout dans le cadre du bilan d’extension de la
tumeur. Il doit étre réalisé avant et apres injection de produit de contraste, avec une vessie
pleine et des coupes jointives de 5mm [62].

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

’extension dans certains cas [63]:
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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 [62].

Dans notre série, l'uroscanner a été indiqué en cas de tumeur d’allure infiltrante a
I’endoscopie ou en cas de grosse tumeur T1 avec un doute sur une sous stadification. 21
patients (20%) ont bénéficié de cet examen qui a pu montrer la tumeur vésicale chez tous ces
patients. La graisse périvésicale a été respectée chez 14 patients (66,7%) et envahie par la

tumeur chez 7 patients (33,3%).

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

Elle est surtout étudiée pour déceler une infiltration pariétale vésicale par la tumeur et
évaluer son stade évolutif locorégional [64].

Pour Barentsz et Roy [65], la fiabilité globale de I'IRM dans le staging pariétal varie entre
73 et 96% et serait supérieure au scanner. Ceci s’explique d’une part par la meilleure résolution
en contraste et d’autre part par sa possibilité de réaliser des plans de coupe plus adaptés a la
morphologie de la vessie permettant d’explorer les tumeurs du dome et de la base.

Contrairement au scanner, I’'IRM peut étre pratiquée chez les sujets patients ayant une
altération de la fonction rénale. Mais actuellement, en routine clinique, I'IRM ne permet pas de

différencier un stade pT1 (tumeur superficielle) d’un stade pT2 (tumeur infiltrante) [62].
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2- L’endoscopie vésicale :

2-1 La cystoscopie (figure 19, 20) :

Il'y a deux types de cystoscopie [53]:
> La fibroscopie souple :_Elle est réalisée sous anesthésie locale avec un taux de
détection qui avoisine 100%. La flexibilité et le faible calibre du fibroscope permettent
d’explorer toutes les faces de vessie, avec le minimum de douleur et d’inconfort pour
le patient.
> La cystoscopie rigide classique : Elle est de moins en moins utilisée mais elle est
encore acceptable chez la femme.

C'est I'examen de référence qui permet de faire le diagnostic macroscopique (avec
précision du nombre, la taille, la topographie et 'aspect de la tumeur) et de réaliser des biopsies
de la tumeur et des zones suspectes. En effet, cet examen a été fait chez tous nos patients.

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%). Parmi 107
patients porteurs de tumeur superficielle de vessie, Abel et al ont rapporté que 65 patients (61%)
avaient une tumeur unique et 42 patients (39%) une tumeur multifocale [26].

Ces données sont relativement notées dans notre série aussi (face latérale gauche : 35%,
face latérale droite : 16,6%, trigone : 11,67%, tumeur unique : 57,1%, multiple : 42,9%).

L’incidence des tumeurs intradiverticulaire est faible puisqu’elle varie de 0,8 a 13,5%
selon les séries avec une moyenne de 4% [66]. La cystoscopie ne permet de mettre en évidence la
tumeur intradiverticulaire que dans 60% des cas. Cette mauvaise sensibilité est expliquée par la
difficulté d’explorer la paroi de tous les diverticules en particulier lorsqu’ils sont volumineux et a
collet étroit, et surtout par I'oubli d’explorer systématiquement tous les diverticules lorsque I'on
a découvert une tumeur vésicale [67].

En effet, dans notre série, une tumeur intradiverticulaire a été notée chez un seul patient
(0,95%) et qui a été visible a I’échographie vésicale. A la cystoscopie, on a trouvé une tumeur

accouchée par un diverticule situé sur la face latérale gauche.
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Il est donc évident que la cystoscopie est I’examen clé pour le diagnostique des tumeurs
de vessie. Cependant, Zaak et al [68] ont rapporté que 30% des dysplasies de grade 2 et 53% des

CIS ne sont pas visibles par la cystoscopie classique. D’ou I'intérét de la mise au point d’un test

discriminatif fiable (cystoscopie en|fluorescence).

2-2 La Résection Trans-Urétrale de la vessie (RTUYV) :

Elle permet a la fois de préciser le diagnostic et d’apprécier le stade et le grade par
I’étude anatomopathologique des copeaux de résection de la tumeur (voir chapitre traitement)

[53].

Figure 19 : Image cystoscopigue d’une tumeur papillaire siégeant a proximité d’un orifice
urétéral.
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Figure 20 : Image cystoscopique d’une tumeur papillaire située sur le dome a proximité du col
vésical.

3- La biologie :

3-1 La cytologie urinaire :

C’est un examen simple, non invasif, rapide et peu coliteux, qui permet la détection des
cellules tumorales desquamant dans les urines provenant des voies excrétrices urinaires [69].

Le matériel idéal pour la cytologie urinaire est I'urine mictionnelle en évitant la premiére
miction matinale et si possible aprés un léger exercice physique. On peut analyser les urines du
sondage vésical ou le liquide de lavage vésical (50a100ml de sérum physiologique) qui sont tres
cellulaires (les cellules urothéliales détachables mécaniquement de la surface épithéliale).
Chagque mode de prélevement présente des particularités a prendre en compte lors de
I'interprétation cytologique. C’est pourquoi le mode de prélevement doit toujours figurer sur la
fiche de renseignement accompagnant ce prélevement [78].

C’est I’examen biologique de référence, surtout en terme de spécificité qui est de 70 a

100%. Mais la sensibilité des résultats dépond essentiellement du grade tumoral [70]:
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- Pour le diagnostic des carcinomes in situ et les tumeurs de haut grade, la sensibilité
atteint au moins 90%. Ces résultats sont expliqués par la grande facilité pour le
cytologiste de reconnaitre les cellules tumorales dont le noyau présente des atypies
nettes et évidentes.

- Pour les tumeurs de bas grade, la sensibilité n’est que de 20%.

Malgré ses imperfections, la cytologie reste un outil de référence pour le dépistage et la

surveillance des tumeurs de vessie [63].

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

3-2 Les nouveaux tests de biologie moléculaire :

Depuis quelques années, de nombreux marqueurs validés ou au cours d’évaluation ont
été proposés afin de remplacer les méthodes de référence actuelles (cystoscopie et cytologie
urinaire). Les applications éventuelles de ces nouveaux marqueurs sont doubles : le dépistage de
tumeurs vésicales asymptomatiques dans une population a risque, et la surveillance des patients

présentant une tumeur vésicale connue et traitée pour espacer les cystoscopies [71].

a- Le BTA stat test et BTA TRAK (Bladder Tumor Antigen) :

C’est un test qui permet de mettre en évidence dans les urines des composantes de la
matrice extracellulaire des cellules tumorales [71] :
> Le BTA Stat test : c’est un test qualitatif. Son principe est la mise en évidence de
I’antigene HCFHrp (human complement facture H-related protein). La spécificité de
ce test varie de 37 a 83% et la sensibilité varie de 56 a 86%.
> Le BTA-TRAK : C’est un test quantitatif immuno-enzymatique. La sensibilité varie de
56 a 74%. Cette sensibilité est d’autant plus grande que le stade et le grade sont
élevés. La spécificité varie de 51 a 95%. Elle est toujours inférieure a celle de la
cytologie chez des patients porteurs d’une pathologie du bas appareil urinaire non

tumorale (hématurie, lithiases).
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b- Le NMP22 (Nuclear Matrix Protein) :

C’est une protéine de la matrice nucléaire impliquée dans la réplication du DNA et la
transcription de I’ARN. La sensibilité moyenne du test dépend du volume tumoral, du stade et du
grade, allant de 24,4% pour les tumeurs inférieures a 2 cm, a 98,8% pour les tumeurs
supérieures a 2 cm de 34% pour les carcinomes de bas grade a 98% pour les carcinomes de haut

grade et de 52% pour les tumeurs pTa a 90% pour les tumeurs supérieures a pT1. Cependant, ce

test reste meilleur que la cytologie urinaire (25% de faux positifs) [69].

c- Les produits de dégradation de fibrine ou de fibrinogéne (PDF) :

Les PDF sont produits par le passage du fibrinogéne ou du plasmagéne en extracellulaire
par I'intermédiaire du facteur de croissance de I’épithélium vasculaire produit par la tumeur
vésicale. La sensibilité varie de 68% a 83% pour les tumeurs superficielles de vessie. Elle varie en
fonction du grade. La spécificité, en particulier pour la surveillance des tumeurs vésicales déja

connues, varie entre 78% et 98% [71].

d- ImmunoCyt™/uCyt+™ :

Ce test utilise une technique d’immunocytofluorescence. Il permet de détecter des
marqueurs de cellules exfoliées des tumeurs de vessie. La sensibilité globale du test est de 90%
alors que sa spécificité varie entre 78% et 98%. L’intérét de cette méthode semble étre la
détection des tumeurs de bas grade contrairement a la cytologie classique. L’utilisation du test
uCyt+ couplé a la cytologie urinaire permettrait de pouvoir sélectionner des patients présentant
un risque accru de récidive et donc de permettre d’espacer les cystoscopies en cas de test

uCyst+ négatif [72].

e- Le géne p53 :
La différence génétique entre une cellule normale et une cellule néoplasique est une
altération du gene suppresseur de tumeur p53, ainsi ce gene est utilisé comme marqueur de la
détection des tumeurs de vessie. Une technique immunochimique permet de déceler I'altération

du p53 dans les urines avec une sensibilité de 23,5% et une spécificité de 75%. Le gene p53
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pourrait étre utilisé comme marqueur de l'efficacité du traitement par BCG, du risque de

progression des tumeurs vésicales et comme marqueur de la chimiosensibilité des tumeurs [71].

f- La recherche de ’activité télomérase par PCR :

La télomérase est un marqueur dont l'utilisation est encore du domaine de la recherche.
Concernant la sensibilité et la spécificité, les résultats sont différents selon les séries. Des séries
montrent que la télomérase présente une sensibilité de 70 a 93% et une spécificité de 60 a 99%
pour établir le diagnostic de tumeur de vessie. Ces résultats ne sont pas retrouvés par toutes les
séries [73].

Néanmoins, la principale limite diagnostique de ces nouveaux marqueurs est leur

spécificité inférieure a la cytologie et leur cout élevé.

4- Le diagnostic photodynamique ou cystoscopie en fluorescence (figure 21):

4-1 Les substances utilisées pour obtenir une fluorescence vésicale :

a- Par voie intraveineuse :
La substance utilisée dérive de I'hématoporphyrine. Elle a des effets indésirables majeurs

surtout cutanés rendant son utilisation difficile en routine [74].

b- En instillation intravésicale [75]:

> L’acide 5-aminolévulinique (5-ALA): La limite de cette substance est le temps
d’exposition du produit qui doit é&tre en moyen de 3 heurs et demi avant de réaliser la
cystoscopie.

> L’hexylaminolévulinate(HAL) : L’avantage de cette substance par rapport au 5-ALA est

le temps d’exposition court et la distribution dans toutes les couches de I'urothélium.
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4-2 Intérét de Putilisation de la fluorescence :

Les techniques de fluorescence permettent de détecter des lésions de CIS ou de dysplasie
qui sont optiqguement invisibles et qui seraient a 'origine des récidives. Elles permettent ainsi
leur biopsie et leur destruction. Il est confirmé que la cystoscopie avec fluorescence a une
sensibilité supérieure que celle de la cystoscopie conventionnelle pour la détection des tumeurs
vésicales en particulier le carcinome in situ [76].

Dans un essai prospectif de phase Ill, 381 patients ayant une suspicion de tumeur de
vessie ont été randomisés pour recevoir avant la cystoscopie soit de I’acide 5 amino-lévulinique
(5-ALA) soit du sérum physiologique intravésical. Une cystoscopie a été réalisée 2 heures plus
tard a la fois en lumiere blanche et fluorescente. Une amélioration visuelle était apportée par le

5-ALA, mais sans impact significatif sur la survie sans récidive (Tableau 18) [77].

Tableau 18: Comparaison de la cystoscopie standard et la cystoscopie en fluorescence associée a
I’acide 5 amino-luvilinique [77].

Cystoscopie

Cystoscopie en

standard fluorescence
Nombre de patients ayant une ou des lésions tumorales 152 161
visibles
Nombre de patients f;lyarjt du cis visible et 51 -6
reséqué
Lésions de CIS additionnelles (% des patients) 0% 54%
Survie sans récidive a 12 mois (% de patients) 69,8% 62%

Un grand nombre d’études cliniques, dont 3 études prospectives multicentriques et

randomisées, ont montré la supériorité de la cystoscopie en fluorescence (en lumiére bleu),

comparée a la cystoscopie standard en lumiéere blanche pour la détection des tumeurs vésicales
superficielles. La sensibilité de la cystoscopie par fluorescence est en moyenne de 93 % (82-97

%), pour seulement 73 % (62-84 %) en cystoscopie standard (tableau 19) [174].
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Tableau 19: Résultats de la cystoscopie par fluorescence et de la cystoscopie standard [78].

Nombre Sensibilité cystoscopie (%) Faux positifs cystoscopie (%)
patients En fluorescence Standard En fluorescence Standard
Jichlinski [79] 52 96 73
Shmidbauer
211 97 58 13 10
[80]
Jocham [81] 146 95 68 37 26
Fredet [82] 196 92 68 39 31

La sensibilité de cette technique varie de 87% a 96% alors que la spécificité varie

seulement entre 35 et 66%. Cette spécificité est due aux faux positifs induits par I'inflammation,

les instillations endovésicales et les résections vésicales [26].

4-3 L’autofluorescence induite par le rayonnement laser :

Elle permet de détecter les CIS non visibles a la cystoscopie et de différencier les zones

érythémateuses, en rapport avec une inflammation, des dysplasies ou du CIS [53].
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Dysplasie prés d'une
zone réséquée

Dysplasie a proximité
d'une zone reséquee

Carcinome in situ {Cks) prés
d'une cicatrice de réséction

arande tumeur exaphytique
aver pefites tumeurs satellites

Figure 21: Iésions tumorales mises en évidence par fluorescence.
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VI. EVALUATION DE L’EXTENTION LOCO-REGIONALE [83]:

Elle précise le degré d’extension et de I'agression des tumeurs vésicales superficielles

afin d’évaluer le pronostic et de proposer le meilleur traitement.

1- La relecture des biopsies par un deuxieme anatomopathologiste:

L’interprétation des lames anatomopathologiques (stade et grade) est trés subjective et
différe suivant le lecteur ce qui peut influer négativement sur la qualité de la prise en charge
thérapeutique.

De nombreuses auteurs ont abordé ce probléeme parmi eux : VANDER MEIJDEN

[84] qui a étudié une cohorte ~de 1400 patients présentant une tumeur vésicale
superficielle dont la biopsie a été soumise a deux lectures par deux anatomopathologistes.
L’analyse des résultats montre une grande variabilité dans I'interprétation du stade et du grade
tumoral. Une concordance entre les deux lectures n’a été obtenue que pour 57% des tumeurs
pTaG1l et 50% des tumeurs pTaG3. La seconde lecture a permis de reclasser 53% des stades
estimés en premiére lecture pT1, en un stade pTa. Parmi les tumeurs pT1G3, 10% ont été
reclassées a la seconde lecture en pT2.

De la méme maniere, Witjes [85] a étudié 450 patients porteurs de tumeurs superficielles
de la vessie. Le stade était identique dans les deux lectures dans 79,3% des cas, le grade dans
70,2% des cas et le stade associé au grade dans 59,7% des cas.

Donc, lorsque la tumeur semble agressive (pT1G3), une seconde lecture peut permettre

de reclasser dans un stade inférieur ou supérieur et ainsi, modifier le projet thérapeutique initial.

2- L’envahissement de la muscularis mucosae :

De nombreux anatomopathologistes classent les tumeurs pT1 en deux sous stades selon
que la muscularis mucosae est envahie (pT1b) ou non (pT1a). L'analyse de la littérature met en

évidence un pronostic tres différent de ces deux stades tumoraux :




Les tumeurs superficielles de la vessie : Aspects diagnostiques et prise en charge au CHU Mohamed VI

Hasui [48] a étudié 164 patients présentant une tumeur superficielle de vessie, les
tumeurs pT1 ont été restadifiées en pTla (60 patients) et pT1b (28 patients) et ont été suivies
pendant une moyenne de 78 mois. Il a mis en évidence 25% de récidives dans les tumeurs pTa,
et 31,7% de récidives dans les pTla et 64% dans les PT1b. De méme pour la progression, les
tumeurs pTa ont progressé dans 6,6% des cas, les tumeurs pTla dans 6,7% et les pT1b dans
53,5% des cas, ces résultats étant statiquement significatifs.

Cette étude montre clairement que I'envahissement de la muscularis mucosae semble
étre un facteur majeur du risque de récidive et de progression.

Ainsi, I’existence d’un envahissement de la muscularis mucosae pourrait faire proposer,
d’emblée ou rapidement en cas d’échec du traitement conservateur local, un traitement agressif.

Dans notre série, I’envahissement ou non de la muscularis mucosae a été précisé chez 3

patients. 2 patients avaient une tumeur pT1b et un seul patient avait une tumeur pT1a.

3- La deuxiéme résection:

La résection endoscopique peut étre incompléte vers la profondeur de la paroi vésicale.
Cela va entrainer un nombre non négligeable de sous stadification et de tumeurs résiduelles qui
seront des fausses récidives (ou fausses progressions). Ces stadifications insuffisantes sont
particulierement fréquentes lorsque la biopsie ne contient pas de muscle. Plusieurs études ont
évalué le risque de sous stadification et son importance dans la modification de la stratégie
thérapeutique initiale (tableau 20).

Braurs [86] a étudié 42 patients présentant une tumeur vésicale pT1G2 OU G3 associée
ou non un carcinome in situ a la premiere résection endoscopique. Une deuxieme résection
systématique a été réalisée 2 a 6 semaines aprés la premiére. Il n’y avait pas de tumeur
résiduelle dans 36% des cas, par contre dans 24% des cas, la seconde résection a permis de
mettre en évidence un stade réel pT2 ou un CIS conduisant a un changement dans la stratégie
thérapeutique initiale. La seconde résection montrait une tumeur résiduelle de stade identique a

la tumeur dans 24% des cas et une tumeur de stade inférieur (Ta) chez 16% des patients.
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Mersdorf [87] a réalisé une deuxiéme résection endoscopique chez 102 patients
présentant une tumeur superficielle de haut grade. Les tumeurs classées initialement pTa
présentaient a la deuxieme résection, une tumeur résiduelle dans

45 % des cas, qu’était du méme stade dans 31 % des cas et sous évaluées dans 14 % des
cas. Les tumeurs classées pT1 a la premiére résection présentaient a la deuxiéme biopsie une
tumeur résiduelle dans 58 % des cas. Cette tumeur résiduelle était de méme stade dans 16 % des
cas, sur stadifiée dans 18 % des cas et sous stadifiée dans 24 % des cas (dont 65 % de CIS). Les
tumeurs classées CIS au premier examen anatomopathologique, présentaient, a la deuxiéme
résection, une tumeur résiduelle dans 75 % des cas dont le stade était identique a celui de la
premiére résection.

Vogeli [88] a réalisé la méme étude mais de maniere prospective chez 188 patients. La
deuxiéme résection endoscopique a été réalisée 4 a 6 semaines aprés la premiere. Le
pourcentage de tumeurs résiduelles était, tous stades confondus, de 38%. Le stade de la tumeur
résiduelle était plus élevé que celui de la tumeur initiale dans 9 % des cas.

Dans notre série, la deuxiéme résection a été pratiquée chez 10 patients (9,5%) apres 1
mois de la premiére. Parmi ces patients, il n’y avait pas de tumeur résiduelle chez 4 patients
(40%), une tumeur résiduelle de stade identique a la tumeur initiale a été trouvée chez 3 patients
(30%). La deuxieme résection a montré une tumeur de stade inférieur chez 2 patients (20%) et
une tumeur de stade supérieur (T1) par rapport a la tumeur initiale(Ta) chez un seul patient

(10%).
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Tableau 20: Les modifications du stade apres la deuxiéme résection.

Stade 3 Résultat de la 2éme RTU
Séries la 1% RTU Pas de tm Méme stade Sur Sous
résiduelle tumoral stadification stadification
Mersdof [87] Ta 55% 31% - 14%
n: 102 T1 42% 16% 18% 24%
CIS 27% 75% - -
Braurs [86] T1G2 ou G3 36% 24% 16% 24%
n:42
:‘?gle;éss] Ta, T1, CIS 62% 29% 9%
Notre série T1 + une
h:10 grosse tumeur 40% 30% 20% 10%
Ta

n : nombre de patients, Tm : tumeur.

L’analyse de ces données conduit a recommander une résection endoscopique, dans les 4
a 8 semaines suivant la résection initiale, des qu’il existe un doute sur I'exactitude du stade de
la tumeur. Il s’agit plus particulierement des tumeurs de haut grade et stade tels que les G3 et
les pT1, ainsi que les tumeurs pT1 dont les biopsies ne comportant pas de muscle et donc ne
permettent pas d’affirmer leur caractére superficiel [89]. Certains auteurs recommandent la

deuxiéme résection en cas de tumeurs multifocales ou de grande taille [76].

4- L’envahissement prostatique :

La présence d’une localisation prostatique associée aggrave le pronostic des tumeurs
vésicales superficielles qui deviennent alors a haut risque évolutif. Ce risque est majoré en cas
de tumeur multifocale, de CIS associé, de tumeurs siégeant au niveau du col vésical et trigone et
en cas de cytologie urinaire positive en absence de tumeur vésicale visible [76].

Plusieurs régions de la prostate peuvent étre envahies: la muqueuse de l'urétre

prostatique, les canaux, les glandes prostatiques et le stroma.
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Montie [90] a montré I'intérét de la résection endoscopique de la muqueuse prostatique
pour établir le diagnostic et I'efficacité du BCG lors de I'atteinte de la muqueuse et des canaux
superficiels de la prostate.

Dans notre série, une résection de la prostate a été faite chez 6 patients et n’a pas trouvé
de localisation tumorale a ce niveau. 17 patients (16,2%) ont bénéficié d’une résection de I'urétre
prostatique. On a trouvé une tumeur de |'urétre prostatique chez 3 patients (17,6%): 2
carcinomes in situ et une tumeur papillaire TaG1.

Il apparait donc important de réaliser des biopsies urétrales et /ou prostatiques au

moindre doute.

5- La présence d’une localisation sur le haut appareil urinaire :

La présence d’une atteinte du haut appareil urinaire (HAU) associée a une tumeur vésicale
aggrave le pronostic. Elle apparait d’autant plus fréquemment, que la durée d’évolution de la
tumeur vésicale est élevée. L’incidence rapportée de I’atteinte du haut appareil urinaire associée
varié entre 1,1 et 4,5% [61].

Une série de 330 patients porteurs de tumeurs vésicales superficielles a été étudié par
A.Bajaj [60]. L'UIV (a la recherche d’une localisation sur le HAU) a été faite chez 233 patients.
Une tumeur sur le HAU a été trouvée chez 4 patients (1,7%). Parmi ces patients, deux avaient une
tumeur vésicale multifocale.

L’incidence de I'atteinte du HAU dépond du stade, du grade et de la multifocalité de la
tumeur. Il est donc nécessaire de surveiller régulierement le haut appareil urinaire en particulier

dans les tumeurs a haut risque. L’examen de référence est I’urographie intraveineuse.

6- L’'imagerie (TDM et IRM) : voire chapitre diagnostic (paraclinique).
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VII. TRAITEMENT :

1-Les moyens :

1.1 La Résection Trans-Urétrale de la Vessie (RTUV) :

La RTUV permet de préciser le diagnostic de la tumeur. Elle permet aussi d’effectuer une

exéreése la plus compléte possible de la tumeur [91].

a- La technique opératoire :

Il faut controler la stérilité des urines moins d’'une semaine avant I’acte opératoire. La
RTUV se fait sous anesthésie générale ou de préférence péridurale. Le résecteur endoscopique
par 'intermédiaire d’une anse électrique, permet a la fois de faire I’ablation de la tumeur et de
coaguler le site tumoral. Le premier temps de la résection est I’exploration de toute la muqueuse
vésicale pour noter toutes les anomalies (tumeurs, zones érythémateuses). Il faut réaliser la
résection la plus compléte possible surtout en profondeur afin d’obtenir une stadification précise
de la tumeur. Apres I’ablation de la tumeur, une coagulation légere de sa base d’implantation
pour détruire d’éventuelles cellules tumorales, et ainsi réduire le risque de tumeur résiduelle.
Dans certaines circonstances, il peut étre utile de compléter la résection par des biopsies de
I’uretre prostatique ou des biopsies randomisées de la mugueuse optiquement saine [92].

Enfin, I'acte se termine par la récupération des copeaux de résection et le drainage par

sonde double courant qui permet d’éviter la formation des caillots sanguins intra-vésicaux.

b- Les complications de la RTUV :

b-1 L’hémorragie:
Elle est prévenue par une hémostase soigneuse vérifiée en début de remplissage. Elle

survient dans 2 a 13% des RTUV (Tableau 21).
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Tableau 21: incidence de I’hémorragie au cours de la RTUV

Séries Nombre de patients Hémorragie (%)
Dick [93] 834 13%
Kondas [94] 1250 1%
Collado [95] - 2,8%

b-2 La perforation vésicale :

Elle est favorisé par la résection trop profonde, tumeur intradiverticulaire, stimulation du

nerf obturateur, distension trop importante de la vessie et la paroi vésicale fragilisée par de

multiples RTUV [96].

Deux types de perforations peuvent survenir :

> Intra péritonéale nécessitant souvent une exploration par la chirurgie ouverte ou par la

laparoscopie.

> Sous péritonéale ou la surveillance sous antibiothérapie a large spectre et un drainage

vésicale par sonde urétrale, est le plus souvent la regle.

La fréquence de la perforation vésicale au cours de la RTUV varie de 1,3 a 6% (Tableau 21)

[971.

Dans notre série, la résection s’est compliquée d’une perforation sous péritonéale chez

un seul patient (0,95%) qu’a été sondé pendant 12 jours.

Tableau 21: Incidence de la perforation vésicale au cours de la RTUV [97].

Séries Nombre 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%)
Notre série 105 1 (0,95%)

b-3 L’infection urinaire :

L’incidence de cette complication est tres variable selon les séries : 2 a 39% des cas [98].
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b-4 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 aprés résection endoscopique, la fréquence
dépond de la situation de la tumeur [99].

Mazeman [100] 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 iatrogéne contre 4% en

I’absence de reflux.

b-5 La stimulation du nerf obturateur :

Elle peut survenir en cas de résection des tumeurs de la face latérale de la vessie. Cette
stimulation va entrainer une adduction violente de la cuisse ce qui peut provoquer une
perforation vésicale. La fréquence de ce risque a été évaluée par Kihl [101] a 10,6% dans une

série de 160 résections.

b-6 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 cedéme cérébral avec nausées, vomissements et troubles de la vision. Elle est traitée par la

restriction hydrique et les diurétiques [98].

b-7 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 [102].

b-8 La mortalité :

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

endoscopiques [98].
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Il est admis par tous les auteurs que I’endoscopie vésicale est ’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. Cependant, dans notre série, la RTUV a été le seul traitement

chez 81patients soit 77,1%.

1-2 Les instillations endovésicales :

Les instillations endovésicales sont représentées essentiellement par la chimiothérapie en
particulier la mitomycine C (MMC) et I'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- La chimiothérapie endovésicale :

a-1 La 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 treés basique. Ainsi une urine acide inactive toute
instillation de mitomycine. Le principal mécanisme d’action de la MMC est I'inhibition de la
synthése d’ADN par alkylation. Elle pourrait également inhiber la synthese de I’ARN. La MMC
entraine des cassures directes de I’ADN par la production de radicaux oxygénés. La MMC est
disponible sous forme de poudre pourpre en flacons de 5 et 20mg stockée a température
ambiante [103]

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
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réactions allergiques cutanées. Dans la littérature, 30% des patients présentant des réactions

cutanées ont di arréter le traitement [104].

* Modalités d’utilisation :

ECBU avant chaque instillation.

- 40 mg de MMC dans un volume de 20ml.

- Réduction de la diurése 8h avant et pendant l'instillation.

Alcalinisation des urines.

Vérification du résidu post mictionnel avant l'instillation.

Vérification du PH urinaire (6 a 8).

- La durée d’instillation est de 2h.

* Protocoles thérapeutiques :

Dans la littérature, plusieurs protocoles ont été utilisés, mais le plus souvent 40mg une
fois par semaine pendant 8 semaines. Le traitement d’entretien n’a pas fait preuve de son
efficacité. Il était le plus souvent représenté par une injection mensuelle pendant un an [106].

La mitomycine C est également utilisé en instillation post-opératoire précoce IPOP (6 ou

24 heurs apres la RTU mais pas plus de 24 heurs) [107].

a-2 Autres substances :

X Les antracyclines : doxorubicine et épirubicine.

Elles agissent par interaction et par inhibition des topo-isomérases | et Il pour inhiber la
synthese des acides nucléiques. La dose recommandée est de 50 mg diluée dans 50 ml de sérum
salé isotonique (NaCl 0,9%) et instillée pour environ 2 heures dans la vessie une fois par semaine
pendant 8 semaines. Concernant la Chimioprophylaxie des tumeurs réséquées, une analyse de
1389 patients a noté un taux de récidive de 53% dans les groupes contrbles et 38% dans les

groupes traités par MMC [106].
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X Le thiotepa:
C’est un agent alkylant qui a un risque important de myélotoxicité car il traverse la
muqueuse vésicale (faible poids moléculaire). Actuellement elle n’est plus utilisée comme

Chimioprophylaxie [106].

* La mitoxantrone :
Sa place en instillation reste a définir car les résultats des études réalisées sont

contradictoires [106].

a-3 Principaux résultats :

> Carcinome in situ : Les résultats sont tres variables parfois contradictoires en plus du
faible nombre des patients inclus dans les différentes études (tableau 22). C’est pour cela que

I’instillation de BCG reste le traitement de premiére intention en cas de CIS [106].

Tableau 22: Taux de réponse dans les CIS traités par Mitomycine C d’aprés Van der Meijden

[106].
Etudes N(:::lit;;es (I:Iozrp;t;:(r:lts Taux de réponse compléte
Harrison 6 4 (67%)
Issell 14 4 (29%)
Soloway 12 5 (42%)
Koontz 20 9 (45%)
Cant 12 5 (42%)
Striker 19 15 (79%)

> Chimioprophylaxie des tumeurs réséquées: De nombreuses études controlées
(RTU+MMC versus RTU seule) ont été analysées par Lamm [108]. Deux études montrent une

différence en faveur de la MMC (15%) (tableau 23).
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Tableau 23: Résultats des études analysées par Lamm (MMC/RTU) [108].

Etudes Nombre de patients Bénéfice MMC (%)
Huland 58 33%
Nijima 287 9%

Kim 43 1%
Tolley 397 23%
Kregge 83 7%
Akaza 298 9%

> Instillation postopératoire précoce (IPOP) : Rajala et al [109] rapportent que I'IPOP (6
heures aprés la RTU) diminue le taux de récidive de dans les tumeurs superficielles de grade 1, 2
et 3 par rapport a la RTU seule. Le bénéfice net était de 27% pour les tumeurs G1, 29% pour les

tumeurs G2 et 30% pour les tumeurs G3 (tableau 24).

Tableau 24: impact des IPOP sur la récidive selon le grade [109].

Grade Nom!ore de Récidive 09 Différence %
patients RTU+IPOP RTU seule
Gl 72 38,2% 65,8% 27,6%
G2 46 32% 81% 29%
G3 16 55,6% 85,7% 30,1%

Dans une autre étude sur 134 cas de tumeurs de risque intermédiaire, Rajala [110] a
comparé les deux armes thérapeutiques (RTU versus RTU+IPOP). Il a rapporté que I'IPOP réduit le
risque de récidive avec un bénéfice net de 25,8% en faveur de I'lPOP.

Une méta-analyse publiée en 2004 par Sylvester [111] a montré que les instillations
post-opératoires précoces (avant 24h) de Mitomycine C réduisent le risque de récidive tumorale

des tumeurs Ta et T1. Le risque global passerait de 48% en cas de RTU seule a 36% avec IPOP.

b- L’ immunothérapie endovésicale : LE BACILLE DE CALMETTE-GUERIN(BCG)

b-1 Qu’est ce que le BCG ? :

C’est une souche atténuée de mycobactérium bovis a effet immunostimulant.
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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 deés 1976 a utiliser le BCG en instillations locales dans le traitement
prophylactique des tumeurs superficielles de vessie [108].

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 systémes : I’h6te, le BCG et la tumeur.
C’est pour cela qu’il faut un systéme immunitaire intact chez le patient pour avoir une bonne

action antitumorale du BCG [112].

b-2 Protocoles des instillations:

> Le traitement d’attaque (figure 25) : le protocole standard comporte une instillation

par semaine pendant 6 semaines. La dose est variable en fonction du type de préparation. La
dose standard : 81 mg de BCG Connaught lyophilisé (Immunocyst®) disposé soit en 3 flacons de
27 mg chacun ou en un seul flacon [113].

Des résultats intéressants ont été observés avec les faibles doses de BCG dont la
tolérance semble meilleure. En effet, MARTINEZ et al [114] 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%). Aprés 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
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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.

» Intérét d’un traitement d’entretien :

Les modalités de ce traitement n’étaient pas clairement définies. Divers protocoles ont
été testés (Tableau 22), 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

25) [115].

Schema d’Instillation
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Figure 22 : Le schéma des instillations de BCG incluant le traitement d’entretien avec la
surveillance selon LAMM [115].

Dans une série de 93 patients, Badalament et al [116] ont comparé un protocole

d’induction seule de 6 instillations hebdomadaires a un protocole avec entretien de 6
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instillations hebdomadaires suivies d’'une par mois pendant 24 mois. Les résultats n’étaient pas
en faveur du traitement d’entretien.

Palou et al [117] 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).

Plus récemment, le CUETO (Club Urologique Espagnol de Traitement Oncologique) [118]
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. [119] 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.

Saint et al [120] 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 25: Description des résultats des différents protocoles d’entretien de BCG

Thérapie.
Auteurs Protocoles Survie sans Progression
récidive (%) (%)
Induction seule 80% 15%
e (L Entretien : une instillation par
mois pendant 24 mois. 74% 17%
Induction seule. a41% _
Lamm et al [119] Entretien : 3 instillations
hebdomadaires a 3, 6, 12, 18, 24,
60% -
30, 36 mois. )
Induction seule 73.8% i
Palou et al [117] Entretien :
6 instillati hebd dai a 6,
instilla |ons. ebdomadaires a 84,9% 3.2%
12, 18, 24 mois.
Entretien :
Saint et al [120 3 instillations hebdomadaires a 3
[120] ) 84,9% 2,6%
612 18 24 30 36 mois.
Ojea et al (CUETO) Entretien : Tlinstillations 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 [121] a comparé deux protocoles d’entretien en terme 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 26).
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Tableau 26: comparaison de I’efficacité et la tolérance des deux protocoles d’entretien de BCG

thérapie [221].

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 effe.ts,secondalres 5 0% > 0%
(toxicité) (%)

b-3 Les examens complémentaires avant traitement par BCG :

Lors de [Iinitiation 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

[122].

b-4 Les effets indésirables :

Les effets indésirables de la BCG thérapie ont été codifiés par I’Organisation mondiale de
la santé (OMS) en 4 classes | a IV en fonction de I'intensité et de la durée des symptomes, et
deux catégories A et B en fonction de la nature des symptomes. La catégorie A correspond aux
signes généraux, et la catégorie B aux signes locorégionaux (Tableau 27) [123].

Ces effets secondaires sont a I'origine d’une sous-utilisation et d’un arrét précoce du
traitement par BCG thérapie. En pratique, le risque de cure incompléte est important en raison de
la toxicité locale et générale du BCG ou du refus par le patient de poursuivre la cure. L’'impact
pronostic d’une cure incompléte a été étudié sur une cohorte de 270 patients ayant une TVNIM a
haut risque traités par un protocole 6 + 3 instillations. Il apparait qu’une cure incompléte de
moins de 6 instillations est un facteur de récidive et de progression. Or, le principal facteur de

non complétion de la cure est la toxicité locale pour 84 % des patients [224].
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On en conclut donc que la prévention des effets secondaires du BCG est primordiale pour
obtenir une meilleure observance thérapeutique et préserver ainsi le pronostic des patients

traités par BCG.
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Tableau 27: Classification des effets secondaires selon I’'OMS [123].

= G3 (73 OMS)
- Asthénie (716 OMS)
< (G3
CLASSE IB
SIGNES LOCAUX
= i 2h et < & 48h
- Cystite (599 OMS)
- Pollakiurie nocturme (613
OMS)
=2 el < a5 Mictions /Muit
- Pollakiurie dinrne
= el < d 20 Mictions dJour
- Impériosités mictionnelles
(I
= G3
Girade 1= Minimes ou
modérées
Grade 2= Sévires sans [uite
Cirade 3= Séveres avec fuites
- Hématurie (604 OMS) < G3
Grade 1= sans caillot
Grrade 2= avec caillots
Girade 3= obstruction ou
transfusion nécessaire
Défimition OMS 79 +NCT 93
- Briilures Mictionnelles
< a (i3
= Fuites fin de miction ( | 56
OMS)
= a4 33

Fuites & I'effort (156 OMS)
= G3
_ Dwsurie (601 OMSY < G3
SIGNES REGIONALUX
- Doulenrs sus pubiennes isolées
< (53
- Douleurs rénales isolées
< G3
- Douleurs péri-anales
= G3
- Constipation
= G3

= Doulenrs musculaires
=G3
- Asthénie
=0G3
- Arthralgies (64 OMS)
Cirade 1= Minimes
Girade 2= Modérées
Cirpde 3= Sévires
CLASSE IIB
SIGNES LOCAUX
- Cystite (599 OMS)
al own G2 2 4 48h
el = @ 7 Jours
ou signes clinigues sévires (G3 )
- Pollakiurie nocturne
= 4 5 Mictions /MNuit
- Poellakiurie dinrne
=4 20 Mictions Jour
= 1M
=03
- Hématurie
=03
= Brilures Mictionnelles
=0G3
- Fuites fin de miction
=03
- Fuites i 1I"effort
=0G3
- Dysurie
SIGMNES REGIONAUX
= Doulenrs sus pubicnnes
=3
- Doulenrs rénales
=1G3
- Doulenrs péri-anales
=3
- Constipation
=3

=3RS et =a

48 heures
- Réactions allergigues
Grade 1= m®déme
Grade 2=
Bronchospasme
régressif sous
traitement per os
Cirade 3=
Bronchospasnye
régressif sows
traitement parenbéral
Grade 4=
Choc anaphylactigue
Définition NIATD 94

- Rash cutamé

(27 OMS)

iarade 1= Ervihéme

Garade 2= Desquamation

seche prurit ou vésicules

Grade 3= Desquamation

suintante ou uleération

L

rade 4= Dermite

exfoliatrice avec nécrose

cutandée

DWefinition ONMS 79 +

MNIATD 94

= Arthrites (63 OMS)

= Uwvéite iridocyclite

CLASSE I1IB

SIGMNES LOCAUX

= Cystite (599 0OMS)

=i 7 Jours on

SIGNES REGIONAUX

= Prostatite (632 (OMMS)

- Epididymite

(1076 OMS)

= Orchite (1133 OMS)

- Abcés rénal (616 QMS)

Sténose urétrale (621

OMS)

CLASSEX CLASSE I CLASSE ITI CLASSE IV
CLASSE TA CLASSE ITA CLASSE ITTA CLASSE IV
SIGNES GENERALUX SIGNES GENERALUX SIGNES GENERAUX |- Collapsus cardio
- Syndrome grippal (1222 OMS) - Syndrome grippal - Syndrome grippal vasculaire

=3a 2h et < a 48h Glouw G2 z=ad48het<a 7 Jours | 2= a7 Jours Na4ao OMS)
- 00 (725 OMS) - i - Diétresse
= 387 et < 3.5 Durde: =0 3857 el < 448 heures = ai95%et >a respiratoire aigué
- Douleurs musculaires =4 39.5%et < & 12 heures 12 heures (528 OMS)

FCTVI

(1175 OMS)

- Hépatite

(350 OMS)

Grade | =Transa :
1.2-2.5 X Nle
Grade 2 = Transa :
2.6-5 X Nle
Grade 3 = Transa 2
B.1-10 X Nle
Grade 4 = Transa :
= a 10 X Nle
IDéfinition

OMS 79 +NIAID
o1

- Septicémie

(744 OMS)

F Miliaire

= Infection
wasculaire

F Infection de
prothése
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b-5 Régles de bonne pratique des instillations vésicales :

Le succes des instillations de BCG, en particulier pour en limiter les effets indésirables,
impose de suivre des régles de bonne pratique. Tout d’abord, il faut respecter les contre-
indications de la BCG thérapie que sont un état immunodéprimé, ou une tuberculose active, des
antécédents de réaction systémique, une cystite d’autre origine (bactérienne ou radique), ou une
hématurie macroscopique notamment aprés résection. Le patient doit étre informé des effets
secondaires de la BCG-thérapie. Avant chaque instillation, les effets secondaires d’une
instillation précédente doivent étre recueillis auprés du patient, et un examen
cytobactériologique datant de moins de 36 heures doit prouvé la stérilité des urines. Un délai de
trois semaines doit étre laissé entre la résection et I'instillation. Lors de chaque instillation, le
sondage ne doit pas étre traumatique, et si possible, les instillations doivent étre effectuées par

simple gravité. Aprés chaque instillation, une hyperhydratation est recommandée [122].

b-6 Prévention des effets indésirables du BCG par I’ofloxacine :

L’étude francaise publiée en 2006 a évalué I'intérét de I'ofloxacine dans la prévention des
effets secondaires de la BCG-thérapie [125]. Il s’agissait d’une étude multicentrique, prospective
randomisée, en double aveugle, controlée par placebo. Cent quinze patients ont été randomisés.
Dans le premier groupe, 57 patients ont recu un traitement d’induction par BCG associant 6 + 3
cures, et de I'ofloxacine.

Dans le second groupe, 58 patients ont recu le méme traitement d’induction par BCG et
un placebo. Le suivi moyen était respectivement de 369 et 374 jours dans le groupe 1 et
2.L'ofloxacine était administrée sous forme de deux gélules, la premiére étant prise six heures
apres la premiére miction suivant I'instillation, et la seconde

10 a 12 heures aprés la premiere prise. L’ofloxacine était ainsi administrée aprés chaque
instillation. L’objectif de la prise décalée d’ofloxacine était de ne pas interférer avec la réaction
immunitaire provoquée par le BCG, pour ne pas en diminuer I'efficacité. Les résultats de cette

étude ont montré une diminution significative des effets indésirables de classe supérieure ou
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égale a Il entre les instillations 4 et 6 chez les patients ayant recu de I'ofloxacine. Les effets
indésirables de classe Il ont été diminués de 21,5 % entre I'instillation 1 et 9

(p = 0,019). En outre, I'observance du traitement était meilleure dans le groupe ayant
recu I'ofloxacine : 80,7 % des patients ont effectué les 9 cures dans le groupe avec ofloxacine,
contre 65,5 % dans le groupe placebo (p = 0,092) (Tableau 28). Enfin, I'incidence des effets
indésirables graves nécessitant la prise d’un traitement anti-tuberculeux était de 5.3 % dans le

groupe ayant recu I’ofloxacine contre 13,8 % dans le groupe placebo (Tableau 29).

Tableau 28: Impact de I’ofloxacine sur I’observance du traitement par BCG [125]

BCG + ofloxacine (n: 57) BCG + placebo (n : 58)
n % n %
Arrét pré g B
rrét prématuré du BCG 1 19 3% 20 34,5%

(< 9 instillations)

Raison de | Toxicité 7 12,3% 14 24,1%

arrét  du | Non réponse au

_ _ 2 3,5% 0 0%
traitement traitement

Autre raison 2 3,5% 6 10,3%

Tableau 29: Role de I’ofloxacine dans la prévention des effets secondaires de la BCG thérapie

[125].
BCG + ofloxacine (n : 57) BCG + placebo (n : 58)
n % n %
Réactions indésirables
4 7% 5 8,6%
graves
Miliaire pulmonaire 0 0% 1 1,7%
Epididymite 0 0% 1 1,7%
Fiévre 1 1,8% 0 0%
Cystite 2 3,5% 1 1,7%
Fievre + autres signes
¢ e sl 0 0% 2 3,4%
urinaires
Caillotage 1 1,8% 0 0%
Traitement antituberculeux 3 5,3% 8 13,8%
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b-7 Résultats de la BCG thérapie :

C’est I'agent thérapeutique le plus efficace pour la prévention des récidives [126]. Un
taux de réponse compléte 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.

> Intérét de la BCG thérapie dans le traitement du CIS :

La BCG thérapie constitue le traitement de référence du CIS avec un taux de réponse
complete d’environs 70% a 2ans. En effet, de nombreuses études ont montré |’efficacité du BCG

dans prise en charge du CIS (tableau 30).

Tableau 30: Résultats de la BCG thérapie dans le traitement du CIS.

Nombre Taux de réponse Recul moyen
Etudes . 5 ;
de patients compléte (%) (mois)
Akaza [127] (CIS isolé) 32 84% 20
Harland [128] (CIS isolé) 53 53% 32
Merz [129] (CIS isolé) 25 88% 44
Merz [129] (CIS associé) 25 78% 40

Sylvester [130] a comparé dans une méta-analyse les taux de réponse compléte du BCG
et de la Mitomycine C dans le traitement du CIS. Ce taux était respectivement de 40% et 70%.

» RTUV seule versus RTU + BCG :

- Concernant les récidives, Lamm [131] 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 3Tet 32). Le taux de progression des tumeurs T1G3 varie entre 24% et
64% en cas de RTU seule. Ce taux varie entre 12% et 40% en cas d’utilisation de BCG [132].

Ces études montrent clairement que la BCG thérapie permet de réduire le taux de

progression des tumeurs T1G3.
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Tableau 31: Taux de progression des tumeurs T1G3 traitées par RTU seule [132].

Nombre de patients

Progression

Recul moyen

(%) (mois)
Torti 16 50% 60
Klan 17 64% 72
Holmang 58 48% 84
Zangri 34 24% 40
Tableau 32: Incidence de la progression des tumeurs T1G3 traitées par BCG.
[132].
. . Recul moyen
Nombre de patients Progression % .
(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 versus chimiothérapie endovésicale [133] :

Lund-holm [134] 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 taux était de 34% en cas de

traitement par mitomycine C (p<0,03). Il a rapporté un taux de progression similaire (13%) dans

les deux groupes.

Lamm [135] 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).
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1-3 La cystectomie :

a- La cystectomie totale :

a-1 Techniques opératoires :

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

> 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 [136].

» Chez 'homme 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 l'urétre s’il est
envahi [136].

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

a-2 Les complications :

X La mortalité :
Dans la plupart des séries récentes, la mortalité de la cystectomie se situe entre 1 et 3%.
Amling [137], dans une étude de 531 patients note un taux de mortalité péri-opératoire par

cystectomie de 2,3%.

X 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 I'autre,

20% pour Beurton et 2 a 7% selon CANION [138].
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- 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 [139].

X Les complications thromboemboliques :
Sont fréquentes vu le terrain, I'alitement et le type d’intervention pelvienne, ce qui

nécessite une héparinothérapie prophylactique [139].

X Les complications chirurgicales et digestives [139]:
- 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 (obése ou dénutri).

X Les complications sexuelles de la cystoprostatectomie :
La cystoprostatectomie est toujours responsable d’une perte d’éjaculation, quand 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 cystoprostatectomie respectant les nerfs érecteurs

conserve la puissance sexuelle dans 40 a 50% des cas 139].

a-3 Les dérivations urinaires [140] :

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

urinaires peuvent étre externes ou internes, continentes ou incontinentes.

X |’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 :

*= La tumeur doit étre loin du col.

= Pas d’envahissement de I'urétre prostatique.

= Absence de CIS.
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X L’urétérostomie cutanée :
C’est une dérivation externe, incontinente qui consiste a aboucher directement les

uretéres a la paroi abdominale soit par une double stomie soit par une stomie trans- urétérale.

X |’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.

X Les dérivations internes urétéro-coliques type COFFEY :
Elle consiste a aboucher les uretéres dans I'ampoule rectale qui joue le role de réservoir

continent par I'intermédiaire du sphincter anal.

X 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.

b- La 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 [141]:

- 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 intradiverticulaire de la vessie reste la meilleure indication de Ila
cystectomie partielle.

Cette technique est séduisante dans son principe car elle respecte la physiologie de la

miction et de |’érection mais reste décevante dans ces résultats (38 a 78%) [142].
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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 (aprés échec du traitement conservateur par
I'immunothérapie) [143].

Sur une série de 90 patients ayant une tumeur T1 grade 2 ou 3, Herr [144] 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.

A I'opposé de cette étude en faveur de la cystectomie immédiate, Thalmann [145], 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 [143] 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 (p<0,01).

Apres ces résultats, il a conclu que chez les patient porteurs de tumeur vésicale T1G3
avec au moins deux facteurs de risque (multifocalité et/ ou taille tumorale>3cm et /ou CIS

associé) doivent étre traités par cystectomie immédiate.
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1-4 La thérapie photodynamique :

a- Principe du traitement photodynamique :

L’objectif de la photothérapie est d’obtenir la mort des cellules tumorales grace a leur

sensibilisation photochimique. Ainsi, il est nécessaire de disposer de trois éléments :

photosensibilisateur, de la lumiere et de 'oxygene. Le photosensibilisateur le plus utilisé est la
photofrine Il qui a pour propriété d’étre fluorescente lorsqu’elle est excitée par un rayonnement

ultraviolet (400 nm) ou bleu (510 nm). Le laser est la source de lumiere principale utilisée, en

raison de son excellente transmission par les fibres optique [146].

b- Résultats le la thérapie photodynamique :

> Dans le traitement du CIS:

Elle permet d’obtenir un taux de réponse globale d’environs 66% (tableau 33).

Tableau 33: Résultats de la thérapie photodynamigue dans le traitement du CIS [147].

Séries Nombre de patients Taux de réponse compléte (%)
Bensen 12 66,6%
Shumaker 14 78,5%
Jocham 15 60%
Naito 29 68,9%
Nseyo 20 50%

> Dans le traitement des tumeurs papillaires : Le taux de réponse globale est de 51% 5

(tableau 34).

Tableau 34: Résultats de la thérapie photodynamique dans le traitement des tumeurs

papillaires [147].

Séries Nombre de patients Taux de réponse compléte (%)
Tsuchiya 9 11,1%
Prout 17 52,9%
Naito 24 62,5%
Kreigmair 16 50%
Nseyo 19 52,6%
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L’analyse de ces séries montre que le traitement des CIS permet d’obtenir de meilleurs
résultats globaux (66,6%) que celui des tumeurs papillaires (51%). Ces données sont
vraisemblablement expliquées par la faible épaisseur tumorale du CIS qui permet au
rayonnement de pénétrer dans toute cette épaisseur et de détruire la tumeur en totalité. Le
carcinome in situ de la vessie est la meilleure indication en raison de la faible épaisseur de la

tumeur avec un taux de réponse globale de 66%.

c- Les complications :

Le traitement photo dynamique peut entrainer des complications a types de [146]:

—Irritation vésicale.

—-Rétraction vésicale.

-Fistule recto-vésicale.

-Dépots cristallins dans la vessie.

-Phototoxicité cutanée.

Ainsi, la diffusion de cette technique est encore restreinte en raison de la nécessité de
disposer d’un matériel spécifique et de la fréquence des complications secondaires au

traitement.

2- Les indications :

2.1 Recommandations des principales associations d’urologie :

a- L’Association Francaise d’Urologie (AFU) :_Le Comité de Cancérologie de I’AFU
(CCAFU) recommande [148] :
> Les tumeurs a faible risque évolutif : Une résection endoscopique compléte, puis une
surveillance simple.
> Les tumeurs a risque évolutif intermédiaire : Une résection compléte suivie en cas de

localisations multiples ou multirécidivantes d'une instillation précoce de chimiothérapie
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endovésicale. Les instillations endovésicales adjuvantes sont discutées en fonction du profil de la
tumeur.

> Les tumeurs a haut risque évolutif : Une résection compléte suivie par une BCG thérapie
endovésicale débutée aprés 3 a 4 semaines. Une deuxiéme résection, 1 mois apres la résection
initiale et avant le BCG, est recommandée en cas de tumeur pT1 volumineuse et ou multifocale.
Le traitement d'entretien, une instillation par semaine pendant 3 semaines a 3 mois, 6 mois, 12
mois, puis tous les 6 mois pendant 2 ans est souhaitable chez les répondeurs s'il n'y a pas

d'intolérance. Une chimiothérapie endovésicale peut étre indiquée chez certains patients.

b- L’Association Américaine d’Urologie (AUA) :
Les experts de ’AUA recommandent [149]:

> Toutes les tumeurs superficielles de la vessie : La référence est la résection
endoscopique compléte de toutes les tumeurs visibles.

» Les tumeurs pTa de bas grade : Il est possible de proposer un traitement adjuvant
endovésical par chimiothérapie ou BCG. Néanmoins la plupart des tumeurs pTa de bas
grade ne nécessitent pas de traitement adjuvant.

> Les tumeurs pT1, pTa de haut grade et pTis : Elles doivent étre traitées par instillations
intarissables de BCG ou de mitomycine C.

> Les tumeurs pT1 de haut grade et pTis qui récidivent ou persistent : Elles peuvent étre
traitées soit par un second cycle d’instillations endovésicales, soit par une cystectomie

précoce. Il n’y a pas de consensus entre ces deux attitudes.

c- L’Association Européenne 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 :
- Le traitement des tumeurs pTa - pT1 : Les tumeurs a faible risque évolutif sont traitées
par une dose unique de chimiothérapie endovésicale instillée dans les 6 heures suivant la

résection, ensuite une simple surveillance est proposée. La chimiothérapie (mitomycine C,
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épirubicine ou doxorubicine) endovésicale (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 aprés 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.

- Le traitement du CIS : Le traitement standard est le BCG endovésical (1 fois par semaine
pendant 6 semaines). Le traitement de maintenance est proposé pour éviter les récidives. En cas
d‘échec précoce ou apres un second cycle de BCG, la cystectomie avec urétrectomie est
recommandée.

- 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.

2.2 Les indications de la cystectomie :

Actuellement, il n’existe pas de consensus net. La question qui se pose est la suivante :

« Quand abandonner le traitement conservateur en faveur de la cystectomie ? ».

Le Comité de Cancérologie de I’association Francaise d’Urologie (CCAFU) [148] propose
de discuter la cystectomie pour :

> Les tumeurs a haut risque évolutif qui récidivent précocement aprés des instillations
intra vésicales.

» Les tumeurs pTis récidivantes malgré le traitement par BCG intra vésical.

> Les papillomatoses récidivantes symptomatiques malgré I'immunothérapie et la

chimiothérapie intra vésicale.
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> 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 [150].

Dans notre série, 10 patients (9,5%) ont été traités par cystectomie totale.

La cystectomie de premiere intention a été proposée chez 9 patients (8,6%). Les facteurs
d’indication étaient : La multifocalité, La taille tumorale, L’association au carcinome in situ au
niveau de l'urétre prostatique, le stade et le grade (T1G3) et linfiltration de la graisse
périvésicale a I'uroscanner.

Chez un patient la cystectomie a été indiquée aprés progression tumorale (TaG2—-T1G2)

4mois apreés la RTUV.

VIII. La surveillance :

Afin de déceler le plus précocement possible les récidives et la progression des tumeurs

superficielles de vessie, une surveillance réguliére et efficace doit étre entreprise.

1- Les méthodes de surveillance :

1.1 La cystoscopie :

La cystoscopie reste actuellement la méthode de surveillance la plus sensible et la plus
spécifique. Cependant, elle présente un certain nombre d’aspects négatifs [151] :

-Examen invasif pour le patient.

-Ne renseigne pas sur le haut appareil.

-Ne met en évidence que les tumeurs macroscopiquement visibles.
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Le pourcentage de cystoscopies mettant en évidence une tumeur de vessie chez les
patients suspects est de 14% [151]. Ainsi, 86% des cystoscopies sont « inutiles ». D’ou I'intérét

d’un test fiable et peu agressif.

1.2 La cytologie urinaire :

Il s’agit d’un examen simple, non invasif avec une spécificité voisine de 100%. Sa
sensibilité est d’autant plus faible (30 a 50%) que la tumeur est d’un grade peu élevé. Cependant,
c’est un examen qui manque de reproductibilité et son interprétation dépend de I’expérience du
cytologiste [152].

Elle permet parfois de suspecter une récidive tumorale avant son expression

endoscopiquement décelable en particulier dans les carcinomes in situ.

1.3 Les nouveaux tests de biologie moléculaire :

Aucun de ces tests n’est sensible et spécifique a 100%. Lorsque leur sensibilité est élevée,
ils perdent en spécificité et inversement. Ces tests devront surtout permettre d’éviter les

cystoscopies négatives [71].

1.4 L’urographie intraveineuse :

Elle est demandée dans les situations suivantes [151] :

» Tumeur de haut grade.

> Symptoémes évoquant une atteinte du haut appareil.

> Cytologie positive avec muqueuse vésicale et urétro-prostatique normale.

» Reflux vésico-rénal.

L’intérét de l'urographie intraveineuse annuelle de routine dans le suivi des tumeurs
vésicales a été étudié par Holmang [153] chez 680 patients présentant une tumeur vésicale,
avec un recul minimum de 5 ans. L’auteur a mis en évidence 16

(2 %) localisations sur le haut appareil dont la médiane d’apparition était de 30 mois
apres le diagnostic initial. En raison de la faible incidence annuelle d’atteinte du haut appareil,

I'auteur conclue a linutilité de l'urographie intraveineuse systématique annuelle dans la
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surveillance des tumeurs vésicales superficielles, il I’'a recommande lorsqu’il existe des
symptomes suggérant une anomalie reno-urétérale ou lorsque apparait une progression de la

tumeur vésicale.

1.5 L’échographie vésicale sus-pubienne :

Cet examen ne permet pas de déceler les récidives de petite taille, planes ou située sur le
déme de la vessie. Vu I'insuffisance de sa sensibilité, cet examen n’est pas recommandé pour la
surveillance des tumeurs superficielles de vessie [55].

Davies [154] a comparé les performances de I’échographie couplée, sus pubienne et
endorectale, a celles de la fibroscopie souple. Les résultats sont peu différents pour les deux
techniques puisqu’il n'y a que 2 % de faux positifs et négatifs pour I’échographie couplée, mais
les échographies couplées sont relativement invasives pour le patient et nécessitent la présence
d’un radiologue expérimenté. Son intérét est donc limité.

Itzchak [55] met en évidence, par échographie sus pubienne, 95 % des tumeurs vésicales
si leur diameétre est supérieur a 5 mm. Boccon-Gibod [155], dans une étude chez 40 patients,
détecte par échographie sus pubienne des tumeurs dont la taille atteint 2.5 mm mais ne peut
mettre en évidence les tumeurs situées sur le dome vésical ou les tumeurs planes telles que les
CIs.

Ainsi, les auteurs concluent a linsuffisance de sensibilité de cette méthode et ne

recommandent pas son utilisation pour le diagnostic et la surveillance des tumeurs vésicales.

2. Le programme de surveillance:

Ce programme dépend essentiellement de la fréquence prévisible de récidive et de
progression de chaque tumeur. Le Comité de Cancérologie de I’Association Francaise d’Urologie
(CCAFU) tient compte dans ses recommandations du risque évolutif de la tumeur vésicale traitée
[156] (tableau 35):

> Les tumeurs a faible risque doivent étre surveillées par une cystoscopie au troisieme

mois puis, si celle ci est normale, a 6 mois et 12 mois. Ensuite, en I’absence de récidive, la
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cystoscopie est réalisée une fois par an pendant 5 ans aprés le premier traitement. Aprés cette
période, la surveillance peut étre faite par une échographie vésicale annuelle pendant encore 5
ans.

> Les tumeurs a risque intermédiaire doivent étre suivies par une cystoscopie et une
cytologie urinaire a 3 mois, 6 mois et 1 an. Puis, s’il n’y a pas de récidive, les examens sont
répétés une fois par an pendant au moins 15 ans. Une urographie intraveineuse est souhaitable
en cas de récidive tumorale vésicale et tous les deux ans.

> Les tumeurs a haut risque doivent étre suivies par une cystoscopie et une cytologie
urinaire tous les 3 mois pendant 1 an. Puis, tous les 6 mois la deuxiéme année et ensuite tous

les ans pendant au moins 15 ans. Une urographie intraveineuse est utile tous les 2 ans.

Tableau 35: Tableau récapitulatif de la surveillance des superficielles de vessie [156].

Risque évolutif Surveillance de la vessie Surveillance du HAU
. . . -Cystoscopie a 6 mois UIV seulement si
Tumeurs a risque faible . A
—Puis tous les ans symptomes
-Cystoscopie tous les 3 mois pendant un
Tumeurs a risque an. UIV seulement si
intermédiaire -Puis progressivement tous les ans. symptomes

-Cytologie utile.

-2° résection a 2 a 4 semaines.
-Cystoscopie + cytologie tous les trois

i UIV tous les 2 ans
mois pendant 3 ans.

Tumeurs a haut risque

-Puis tous les 6 mois.

Toutes les tumeurs en cas

. Reprendre le rythme du début de la surveillance
de récidive

Toutes les tumeurs Surveillance indéfinie

Dans notre série, La surveillance de nos patients a été assurée par la clinique
(’hématurie), et essentiellement par la cystoscopie. Quelques patients ont bénéficié d’une
cytologie urinaire dans le cadre de la surveillance.

68 patients (65,7%) n’ont pas été revus aprés la résection endoscopique (+ 2éme RTU).
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Concernant les patients traités par RTU seule et qu’étaient suivis (23 patients), le recul
moyen était de 7 mois. Parmi ces patients, I’évolution était normale chez 11patients (47,8%),
une récidive tumorale a été notée chez 6 patients (26,1%) et 6 autres patients (26,1%) ont évolué
vers la progression.

Pour les patients traités BCG thérapie (6 patients), le recul moyen était de 7 mois.
L’évolution a été marquée pas la progression chez 2 patients. Chez les autres, la cystoscopie
(+RTU) était normale.

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.

IX. 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 [71].

1- Les parametres cliniques et anatomopathologiques :

La méthode classique pour catégoriser les patients porteurs des tumeurs Ta et T1 est de
les diviser en groupes de risque. Ces tumeurs avaient été classées en trois groupes pronostiques
lors du rapport de I’AFU en 2001 [151] : groupe de risque faible, intermédiaire et de haut risque.

Cependant, cette classification ne différencie pas entre le risque de récidive et le risque
de progression car certaines tumeurs peuvent avoir un haut risque de récidive mais le risque de
progression peut étre diminué.

Plus récemment, I'Organisation Européenne de Recherche et Traitement du cancer
(EORTC) a développé un systéme de calcul de scores et des tableaux de risque des tumeurs

superficielles de vessie basés sur I'organisation des bases de données de 2596 patients porteurs
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de tumeur Ta et T1 dans 7 essais. Ce systéme de scores prend en compte six facteurs cliniques
et anatomo-pathologiques : le nombre des tumeurs, leur taille, le nombre de récidives, la
présence éventuelle de CIS, le stade et le grade (tableau 36) [157].

A chacun de ces parametres est attribué un coefficient permettant de calculer le risque de

récidive et de progression. Ce calcul peut étre fait sur un site internet d’acces gratuit

(http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/default.htm) (figure 23). Le tableau 37 montre
comment utiliser le systéme des scores pour déterminer la probabilité de récidive et de
progression.

Des facteurs pronostiques non pris en compte dans les tables prédictives de 'EORTC
existent : La sous-classification des tumeurs T1 permet de différencier entre les tumeurs Tla et
T1b (qui envahissent la muscularis mucosae). Le stade T1b est de pronostic péjoratif. La
présence du carcinome urothélial dans l'urétre prostatique est aussi de mauvais pronostique

[158].

Tableau 36: Table de I’EORTC pour la prédiction de la récidive et de la progression dans les
tumeurs n’envahissant pas le muscle [157].

Facteurs Récidive Progression
Unique 0 0
Nombre des tumeurs (237 3 3
>7 6 3
. <3cm 0 0
Taille tumorale
> 3cm 3 3
Premier épisode 0 0
< 1 récidi 2 2
Récidives recidive/
>1 récidive /an 4 2
Ta 0 0
Stade tumoral
T1 1 4
. L. Absence 0 0
Carcinome in situ -
Présence 1 6
Gl 0 0
Grade tumoral G2 1 0
G3 2 5
Score total 0-17 0-23
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Tableau 37 : Probabilité de récidive et de progression en fonction du score [157].

Probabilité de récidive a 1 an

Probabilité de récidive a 5 ans

Score de
récidive % Intervalle de confiance % Intervalle de confiance
(Cl: 95%) (Cl:95%)
0 15 10-19 31 24-37
1-4 24 21-6 46 42-49
5-9 38 35-41 62 58-65
10-17 61 55-67 78 73-84
Probabilité de progression a 1 an Prob. de progression a 5 ans
Score de
progression % Intervalle de confiance % Intervalle de confiance
(Cl : 95%) (Cl: 95%)
0 0,1 0-0,7 08 0-1,7
2-6 1 0,4-1,6 6 5-8
7-13 5 4-7 17 14-20
14-23 17 10-24 45 35-55

2- Les facteurs biologiques :

Plusieurs parametres biologiques ont montré leur intérét dans I’évaluation pronostique
des tumeurs superficielles de vessie [159]:

> Les marqueurs de prolifération cellulaire.

> Le niveau de ploidie ou ADN ploidie.

> Mutation du géne suppresseur de tumeur p53.

> Le récepteur EGF-R (epidermal growth factor).

> Perte des antigénes de groupes sanguins.

» N-cadherine.

» Thymidine phosphorylase.

Certains auteurs rapportent que l'utilisation de ces marqueurs moléculaires permet
d’affiner le pronostic des tumeurs superficielles de la vessie. Mais la divergence des résultats des
différentes études suggere qu’aucun de ces marqueurs n’est prét a étre utilisé pratique courante

[158].
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The provided software implements
the EORTC Scoring System and Risk
Tables for Stage Ta T1 Bladder
Cancer as published in the paper:
Sylvester RJ, van der Meijden APM,
Oosterlinck W, Witjes JA, Bouffioux
C, Denis L, Newling DWW, and Kurth
KH. Predicting Recurrence and
Progression in Individual Patients
with Stage Ta T1 Bladder Cancer
Using EORTC Risk Tables: A
Combined Analysis of 2596 Patients
from Seven EORTC Trials. European
Urology 49: 466 - 477, 2006.

They allow the user to estimate the
probability of recurrence and
progression in patients with stage
Ta T1 bladder cancer based on six
different factors:

e Number of tumors

e Tumor size

e Prior recurrence rate

e T category

e Concomitant carcinoma in situ

e Grade

Download the calculator

(Versions are available for Windows,
Windows CE and Palm OS )

Software programmed by Richard
Sylvester, EORTC Data Center

Figure 28: Page d’accueil du site qui permet le calcul du risque de récidive et de progression

(http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/default.htm)
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( CONCLUSION )
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Les tumeurs superficielles de vessie représentent un groupe hétérogéne sur le plan
anatomopathologique, thérapeutique et pronostic (risque évolutif variable). Ces tumeurs sont
concernées par le probléme de la fiabilité des données histopathologiques. En effet, la qualité de
cette lecture anatomopathologique souligne la nécessité d’une bonne corrélation entre cliniciens
et pathologistes.

Le stade et le grade histologique permettent de les classer en 3 catégories : les tumeurs a
faible risque évolutif, les tumeurs a risque intermédiaire et les tumeurs a haut risque.

La cystoscopie permet de faire le diagnostic des tumeurs superficielles de vessie en
visualisant les anomalies macroscopiques de la muqueuse vésicale.

La résection endoscopique permet a la fois de préciser le diagnostic et les
caractéristiques de la tumeur grace a une biopsie. Elle reste le traitement opératoire de
référence, toujours nécessaire mais non suffisant.

L'immunothérapie endovésicale est considérée comme le traitement le plus efficace
concernant la récidive, son impact sur la progression nécessite des études a long terme.

La cystectomie se discutera essentiellement pour le groupe des tumeurs a haut risque
non controlées par les traitements locaux conservateurs.

Les tumeurs superficielles de vessie présentent un risque important de récidive et surtout
de progression justifiant une surveillance réguliére et efficace de I’appareil urinaire. Cette
surveillance doit étre adaptée au potentiel évolutif de chaque tumeur.

L’EORTC a développé des tables prédictives de récidive et de progression a partir des
parametres clinique et anatomo-pathologiques pour évaluer le pronostic.

Des nouveaux marqueurs moléculaires peuvent affiner le pronostic mais ils ne sont pas

encore utilisés en pratique courante.
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FICHE D’EXPLOITATION

LES TUMEURS SUPERFICIELLES DE LA VESSIE : SPECTS DIAGNOSTIQUES ET PRISE
EN CHARGE AU CHU MED Vi

N° de fiche :

I. IDENTITE: Nom et prénom : Age :

Sexe : Adresse :

Il. FACTEURS DE RISQUE :

Tabac: OuiO NonnO PA :

e Irritation chronique : Oui O Non O
e Profession :
e Bilharziose : Oui O Non O

Ill. CLINIQUE :

1. Délai diagnostic :

2. Circonstances de découverte :

A. hématurie : Oui O Non O

Initiale @  terminal O totale O

Caillotante : Oui O Non O

B. Syndrome irritatif : Oui O Non O

Pollakiurie O brulure mictionnelle O impériosité mictionnelle O

C. Syndrome obstructif :  Oui O Non O

Dysurie O RAU O
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D. Syndrome douloureux : Oui O Non O
Lombalgies : droites 0  gauches O douleur Pelvienne O
E. Découverte fortuite : Qui O Non O

3. Signes physiques :

A. Ex. général : - Conjonctives : normo coloréeso  Paleur O

-TA :

B. Examen abdominal :

Sensibilité ou défense O Globe vésical O  Masse O

C. Les fosses lombaires :

- Sensibilité : droite 0 gauche O bilatérale O

- Gros rein: droite 0 gauche O

D-Touchers pelviens :

» Homme : Toucher rectal :

-Base vessie : souple O indurée O

-Prostate : plate O  hypertrophiée suspecte O hypertrophiée non suspecte O

» Femme : Toucher vaginal :

Base de vessie : souple O indurée O

IV- PARACLINIQUE :

1- Biologie : Hb : Hématocrite : CCMH : Groupage :

Urée : Créatinine :
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ECBU : U. stériles O U. infectées : 0 Germe :

Cytologie urinaire :

2- Echographie :

- Rénale :
- vésicale : Normale: 0O pathologique : O
Nombre de tumeurs : Localisation : Taille : Aspect :

3-UIV:

4- Uroscanner :

5-Cystoscopie :

- Nombre : unique O multifocale O

- Localisation

-taille :

-Aspect :

- Méats urétéraux :

- Col vésical

- Uretre prostatique :

V- ANAPATH :

- Tumeur : -Type histologique
- Stade - Grade

-Col vésical
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- Uretre prostatique :

- Muqueuse saine :

Vi- LA DEUXIEME RESECTION : Faite o Non faite O

Résultat :
VII- TRAITEMENT :
1-RTUV : Anesthésie générale : O Rachianesthésie O
- RTUV compléte O Incomplete O  Raison:

- COMPLICATIONS :  Oui: O Non : O

Hémorragie : 0  Perforation vessie : O Résorption liquide d’irrigation : O

Traumatisme des méats urétéraux : O  Sténose urétrale : O

2- cystectomie : Partielle : O Totale : O

Raison :
3- BCG Thérapie : Oui: O Non : O
- protocole :
VII-SUIVI : RECUL :
-Clinigue :  Hématurie : O Sd. irritatif : O

- ECBU
- Cystoscopie 3@me mois :
Récidive : Oui : O Non : O

Progression : Non : O Oui: DO Stade : Grade :




Les tumeurs superficielles de la vessie : Aspects diagnostiques et prise en charge au CHU Mohamed VI

CAT : - RTUV:

- BCG thérapie :

- Cystectomie :

- Evolution a long terme :
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RESUME

De Janvier 2002 a Décembre 2008, 105 cas de tumeurs superficielles de vessie ont été
traités au service d’urologie du CHU Mohamed VI a Marrakech. L’Age moyen des patients était de
61 ans avec une prédominance masculine (83,8%). Le principal facteur de risque était le tabac
(61%). Le délai moyen du diagnostic était de 13 mois. Les signes cliniques étaient dominés par
I’hématurie macroscopique (93,3%) et les signes d’irritation vésicale (86,6%). L’anémie a été
retrouvée dans 54,3% des cas. Sur le plan paraclinique, I'’échographie a révélé la tumeur dans
96,2% des cas et le retentissement sur le haut appareil urinaire a été retrouvé dans 8,57% des
cas. L'urographie intraveineuse réalisée chez 10 patients a objectivé la tumeur dans 6 cas. La
cystoscopie (avec résection de la tumeur) a objectivé la chez tous nos patients. Le carcinome
urothélial est le seul type histologique retrouvé dans notre série. Les tumeurs pTa sont notées
dans 55,2% des cas, les tumeurs pT1 dans 44,8% des cas et les le carcinome in situ était associé
a la tumeur chez deux patients. Une deuxiéme résection (aprés 4 semaines) a été pratiquée chez
10 patients. Elle a retrouvé une tumeur résiduelle dans 6 cas. Sur le plan thérapeutique, la
résection trans-urétrale était le seul traitement dans 83,8% des cas. Un seul patient a été traité
par chimiothérapie intravésicale. Six patients ont bénéficié d’un traitement complémentaire par
BCG thérapie. La cystectomie totale a été réalisée chez 10 patients. La surveillance des patients
était clinique, échographique et cystoscopique. L’évolution a été marquée par la récidive chez 7

patients et la progression chez 12 patients.
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SUMMARY

From January 2002 to December 2008, 105 cases of superficial tumours of bladder was
treated with the service of Urology of the CHU Mohamed VI. The overage age was 61 years with a
male prevalence (83,8%). The principal factor of risk found is the tabacco (61%).The overage time
of diagnosis was 13 months. The clinical signs were prevailed by the macroscopic haematuria
(93,3%) followed by the vesical irriting signs (86,6%). The anaemia was found in 54,3% of cases.
On the paraclinical level, ultrasonography revealed the tumour in 96,2% of cases. The
repercussion on the high urinary tract was found in (8,57% of cases. The intravenous urography
carried out among 10 patients showed the tumour among 6 patients. The cystoscopy (with
tumour resection) revealed the tumour among all our patients. The tumours pTa are noted in
55,2% of The cases, the tumours pT1 are noted in 44,8% of cases and the CIS was associated
with the tumour among 2 patients. The second resection (after 4 weeks) was carried out among
10 patients. It showed a residual tumour in 60% of cases. On the therapeutic leval, the
Transurethral resection was the only treatment in 83,8%. Six patients profited from an additional
treatment by BCG therapy. Only one patient was treated by endovesical chemotherapy. The total
cystectomy is carried out among 10 patients. The supervision of the patients was clinical,
echographic and cystoscopic. The evolution was marked by recurrence among 7 patients and

progression among 12 patients.
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