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Introduction



INTRODUCTION

Le cancer de la vessie ou cancer urothelial est une maladie complexe qui est associé a une
forte mortalité et morbidite.

Dans le monde, le cancer de la vessie occupe la 11°™ place en incidence et le 14°™ rang en
terme de décés tous cancers confondus selon les données de GLOBOCAN publiées par
I’Organisation Mondiale de la Santé en Mars 2021. Cette pathologie représente 3% des cancers

nouvellement diagnostiques, avec un sex ratio de 4 pour 1.

En Algérie, le cancer de la vessie fait partie des problemes majeurs de santé publique, il
occupe la ptme place apres celui de la prostate ; il survient surtout chez les sujets agés, avec
une large prédominance masculinedont la grande majorité des cas (80%) sont diagnostiqués

apres l'age de 50 ans.

Le cancer de la vessie est une maladie des cellules tapissant ’intérieur de la vessie appelées
cellules urothéliales. La vessie, touchée préférentiellement en raison de la surface importante de
I’urothélium et du temps de contact prolongé avec les carcinogénes urinaires, est le siege
privilégié de développement de tumeurs du tractus urinaire : effet « réservoir » avec un temps

de contact urine/muqueuse particuliérement long.

Le cancer de la vessie a la particularité de se présenter dans 80 % des cas au stade de tumeur de
vessie non infiltrante du muscle vésical (TVNIM). Dans 20 % des cas, les tumeurs se

présentent d’emblée au stade de tumeurs de vessie infiltrant le muscle vésical (TVIM).

De nombreux travaux révelent que les principaux facteurs de risque du cancer de la vessie sont
la consommation de tabac, le vieillissement, le sexe, I’exposition a des produits chimiques,
certains traitements utilisés en chimiothérapie et radiothérapie, I’inflammation chronique de la

vessie ainsi que des anomalies génétiques d’origine héréditaire.

Le plan de traitement de cette pathologie est décidé au cas par cas, en fonction des résultats du
bilan de diagnostic lors d’une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) regroupant

différents spécialistes (chirurgien urologue, anatomopathologiste, radiologue, oncologue...).

Malgré, les multiples approches thérapeutiques développées pour combattre ce cancer, les
traitements dépendront de 1’étendue de la tumeur au moment du diagnostic; cependant le

traitement de référence des cancers de la vessie est la chirurgie et dont I’objectif est de retirer la



ou les tumeurs, afin de limiter la progression de la maladie et de réduire les risques de

récidives.

L’objectif de cette investigation consiste en une recherche bibliographique a partirde sélection

d’articles scientifiques et de théses concernant le cancer de la vessie ou cancer urothélial.



Chapitre 1

Systeme urinaire



1. Généralités : rappel

L’appareil urinaire a pour rdle d'épurer le corps humain d'un certain nombre de déchets
métaboliques en filtrant le sang et d’assurer le maintien de I'homéostasie au sein de
I’organisme.

Il est constitué de deux reins, de deux uretéeres, de la vessie et de ’urétre (Figure 1) (Seguy,
1996)..

La filtration du sang par le rein aboutit a la formation de ’urine qui est sécrétée dans les

ureteres puis stockée dans la vessie avant d’étre évacuée par 1’urétre lors de la miction.

Chez I'homme Chez la femme
sang sang sang sang
veineux artériel veineux artériel

My

rein

ureté&re

vEssie urinaire

sphincter / '|

i orifice urinaire [\

Figure 1. Schéma de I'appareil urinaire (Seguy, 1996)

L’appareil uro-génital comprend les organes urinaires et reproducteurs de l'organisme
humain.. Ces organes sont souvent étudiés ensemble du fait qu'ils sont situés dans la méme
région du corps et qu'ils partagent un certain nombre de fonctions.

L’appareil urinaire est pratiquement le méme chez I'hnomme et chez la femme, a l'exception
notable de l'uretre, qui chez I'hnomme se prolonge dans le pénis, alors qu'il s'ouvre dans le

vestibule du vagin chez la femme (Figure 2) (Seguy, 1996).
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Figure 2.Coupes sagittales des organes des uro-génitaux (Seguy, 1996).
2. Anatomie de la vessie
La vessie, organe creux musculo-membraneux, a une fonction de réservoir et d’évacuation
de I’urine (on parle de miction),liquide produit et évacué par les reins a travers deux conduits,
uretéres. La vessie se dilate progressivement avec l’augmentation du volume d’urine
collectée, elle a une capacité de stockage maximale d’environ 800 a 1000 mL. A partir de
200 a 400 mL, elle se contracte alors pour évacuer ’urine vers ’urétre qui débouche sur

I’extérieur du corps au niveau du méat urinaire (Schwegler et Lucius, 2013).

Lors de la miction, un muscle puissant, le détrusor, se contracte et joue le réle d’ une chasse
d’eau pour évacuer 1’urine vers 1’urétre. En dehors de la miction, 1’urine est maintenue dans la
vessie grace au sphincter urétral, qui agit comme un clapet a I’entrée de ’urétre. C’est donc

lui qui assure la continence de I’appareil urinaire (Schwegler et Lucius, 2013).
2.1. Position la vessie

La vessie est limitée par :

- en avant, la symphyse pubienne et le pubis ;

- en arriere, ['utérus et le vagin chez la femme, les vésicules séminales et le rectum chez
I’homme ;

- en haut, le péritoine ;

- en bas, le diaphragme pelvien chez la femme, le diaphragme pelvien et la prostate chez
I’homme ;

- latéralement, I’espace pelvi-rectal supérieur (Beal et Ficheux., 2017).

2.2. Forme de la vessie

Elle est piriforme et comprend :

- un corps globuleux ou ovoide (réplétion) ou plat (vide) qui comprend deux faces
antéro-inférieures et une face supérieure ;

- Un apex représenté par son extrémité antérieure ;



- un fundus ou base représentee par la face postérieure ;

- un col & ’extrémité inférieure (Figure 3) (Dahami et al, 2020).

- Vessie pleine

L eereneeeeeeeeeeeees e Vessie en vacuité

apex -

Face antéro
-inférieure

Le col vésical =

Figure 3. Vue latérale montrant la forme de la vessie (Dahami et al, 2020).

3. Structure de la vessie

3.1. D6me vésical ou détrusor

Le dome vésical ou « détrusor », constitue 1’ensemble des fibres musculaires de la vessie. 1l
est souple, mobile et expansif, est la partie réservoir chargée du stockage et de 1’expulsion
des urines qui s’adapte a chaque instant a son contenu et se contracte en force pour expulser
I’urine au moment de la miction en s’ampliant de contenir plus de 300 ml d’urine (capacité

vesicale fonctionnelle classique).

3.2. Fundus ou base vésicale.

La base vésicale est solidement attachée avec les organes sexuels internes et le tissu
conjonctif du petit bassin. C’est a ce niveau que s’abouchent les ureteéres en postolatéral. Plus
en avant, ’urétre prend naissance au niveau de la ligne médiane. Les deux uretéres et I’urctre
forme un triangle posé sur la pointe : le trigone vésical (figure 4) (Schwegler et Lucius,
2013).

3.3. Configuration interne de la vessie
On décrit trois orifices :

- les deux méats urétéraux, séparés de 2 a 3 cm I’un de 1’autre.



- I’orifice urétral, médian et plus inférieur (au sommet de la face postérieure), situ¢ 2 a 3 cm
sous les méats urétéraux et 2,5 ou 3 cm en arriére de la partie moyenne ou inférieure de la
symphyse pubienne.

Ces trois orifices delimitent le trigone vésical, qui est de surface lisse quel que soit 1’état de
réplétion de la vessie. Entre les deux méats urétraux se situe le muscle interurétéral. En arriere
de celui-ci se trouve la fosse rétrotrigonale ou bas-fond vésical. Lors de la miction,
I’ouverture de 1’urétre prend la forme d’un entonnoir : c’est le col vésical (Figure 4)

(Schwegler et Lucius, 2013).

;—— ureteres —"

Revétement
péntonéal

muscle
vésical

»
Prostate (1) AL

Trgone

b.' )
s ) o

orifice urétal ¥ Uretre og iliaque

externe (pubis)

Plancher pebwen

Sphincter
muscle stné

A urétral externe

Figure 4. Organe d’évacuation de ’urine (Schwegler et Lucius, 2013).
A. Coupe frontale a travers la vessie d’un homme.
B. Coupe frontale a travers la vessie d’une femme.
Dans les deux cas, il s’agit d’une vue antérieure sur le trigone vésical. C’est a ce niveau que
s’abouchent les ureteres et émerge I'urétre ; le sphincter externe entoure 1’urétre et une partie

de la musculature du plancher du bassin.

3.4 Histologie de la vessie

Du point de vue histologique, la paroi vésicale est constituée de quatre tuniques : la
muqueuse, la sous muqueuse, la musculeuse et la séreuse :

- la muqueuse 1’épithélium transitionnel ou 1’urothélium est extensible et son épaisseur varie
en fonction de la distension vésicale. La forme des cellules change également: lorsque la
vessie est remplie, les cellules, surtout les plus superficielles, s'aplatissent et s'allongent grace

a leur réserve membraneuse ;



- la sous muqueuse, richement vascularisée ;

- la musculeuse, appelée aussi le détrusor, est une couche de muscle lisse trés épais et
présente trois couches : longitudinale externe ; circulaire moyenne et longitudinale interne.

- la séreuse, en continuité avec le péritoine.

Le plancher de la vessie est une région triangulaire appelée trigone. Chacun des angles du
triangle comporte un orifice, latéral pour les deux ureteres et apical pour l'urétre. Des fibres
sympathiques innervent le trigone, les orifices urétéraux et les vaisseaux sanguins ; des fibres

parasympathiques innervent les muscles lisses de la paroi (figure 5) (Torti et Lum, 1987).

Epithélium{

=

Chorion

Détrusor

Epithélium

Membrane
basale

Adventice |

Chorion

Figure 5. Coupe histologique de la paroi vésicale en microscopie optique
(Torti et Lum, 1987)

3.5. Innervation de la vessie

L’innervation de la vessie est assurée par le plexus hypogastrique inferieur. Elle comprend
des fibres sympathiques (en provenance des étages médullaires de T11 a L3 ) pour la
fermeture du col et la relaxation du détrusor, des fibres parasympathiques(en provenance des
¢tages médullaires de S2 a S4) d’action opposée (miction).

Par ailleurs, il existe une innervation somatique pour le sphincter strié qui déclenche
I'inhibition du détrusor et inhibe le parasympathique de facon consciente (figure 6)
(Lundberg et Brattberg, 1992) et (Dahami et al, 2020).



Plexus hypogastrique =

inferieur

Figure 6. Vue latérale montrant I’innervation de la vessie (Dahami et al, 2020)

3.6. Vascularisation de la vessie

3.6.1. Artéres

Les artéres antérieures sont fournies par I’artére pudendale interne et obturatrice. Les artéres
postérieures et inférieures dérivent I’artére vésicale inférieure et vésiculo-déferentielle. Les
artéres supérieures proviennent de 1’artére ombilicale. Toutes ces artéres sont des branches de
I’artére iliaque interne (Figure 7) (Dahami et al, 2020)

Artére iliaque interne

Artére ombilicale e-.............

o,

Artére du conduit
L® déférent

Artére obturatrice ®:-.....,

é
Artére pudendale
interne

Figure 7. Vue latérale montrant les arteres de la vessie (Dahami et al, 2020)



3.6.2. Veines

Les veines, trés nombreuses, s’anastomosent entre elles et avec celles des organes de
voisinage. Les veines des parois vésicales se jettent dans un réseau périvésical qui rejoint :

- en avant le plexus rétro pubien qui se draine lui-méme dans les veines pudendales internes ;
- latéralement, les plexus vésicaux se drainent par lesveines vésicales dans les veines iliaques
internes (Figure 8) (Dahami et al, 2020).

Veine vésicale

..............

N
Veine iliaque interne

Figure 8. Vue latérale montrant les veines de la vessie (Dahami et al, 2020)

3.6.3. Lymphatiques

Les lymphatiques des faces supérieure et antéro-inférieure aboutissent aux ganglions iliaques
externes et les lymphatiques de la face postéro-inférieure vont aux ganglions hypogastriques
(iliaques internes) (Figure 9) (Dahami et al, 2020).

Ganglions iliaque

externes "., .................. - (?3"8!'?“5
.., interiliaques
Nceud obturateur ...
Nan TP | « Ganglions

iliaques internes

Figure 9. Vue latérale montrant les lymphatiques de la vessie (Dahami et al, 2020).
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Chapitre 2

Epidemiologie



1. Dans le monde

Le terme « cancer » est un terme général appliqué a un grand groupe de pathologies qui
pouvant atteindre n’importe quelle partie de I’organisme. L une de ses caractéristiques est la
prolifération rapide de cellules anormales pouvant essaimer dans d’autres organes, formant

ainsi des métastases.

Daprés le GLOBOCAN, 549 393 nouveaux cas de cancer de la vessie ont été recenses dans
le monde en 2018. La mortalité était de 199 922 déces la méme année et une nette évolution
des cancers et un taux de mortalité sans cesse croissant sont constatés depuis 2008 (tableau 1)
(Ghrieb et Mebarki, 2019).

Tableau 1.Incidence et mortalité dans des cancers dans le monde (Ghrieb et Mebarki, 2019)

Annee Incidence Mortalite
2018 18,1 Millions 9,6 Millions
2012 14,1 Millions 8,2 Millions
2008 12,7 Millions 7,6 Millions

Les taux d’incidence du cancer demeurent les plus élevés dans les régions les plus
développées, mais la mortalité est relativement beaucoup plus élevée dans les pays en voie

développement, faute de détection précoce et d’accés aux traitements.

Les cancers du poumon et du sein sont les principaux cancers dans le monde en termes de
nombre de nouveaux cas, on estime a environ 2,1 millions le nombre de diagnostics de chacun
de ces cancers en 2018, qui représentent environ 11,6 % du fardeau total de I’incidence du
cancer. Le cancer colorectal (1,8 million de cas, soit 10,2 % du total) est le troisiéme cancer,
suivi par le cancer de la prostate (1,3 million de cas, 7,1 % du total), le cancer de 1’estomac

arrivant en cinquiéme position (1,0 million de cas, soit 5,7 % du total).

Le cancer de la vessie est le 7™ diagnostiqué dans la population masculine dans le monde, le

onziéme lorsque les deux sexes sont pris en compte et représente le 2™ cancer le plus
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fréquent du tractus uro-génital apres le cancer de la prostate, son incidence est de plus de 300
000 cas par an dans le monde ce qui représente 5 a 8% de tous les cancers (Kadouri et al,
2019).

incidence
Europe
The Americas 23.4%
21.0% v Number of cases
Number of cases 4 230 000

3792 000 '

) Asia

. . °
18.1 million 48.4%
' Number of cases
new cancer cases ey 8 751 000

Africa

5.8%

Number of cases
1055 000

€ All the news

New Global Cancer Data;: GLOBOCAN 2018

Figure 10. Incidence du cancer dans le monde en 2018 (Ghrieb et Mebarki, 2019).
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Global cancer

mortality
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Number of deaths Europe
1371 000 20.3%
Number of deaths
1 943 000
“3"“ Asia
1.3% )
Number of deaths { . 9-6 mi"ion ” szni%‘.‘ deaths
- cancer deaths Vs 5477000
Oceania
0.7%

Number of deaths
70 000

Estimated number of deaths, both sexes,
all cancers Including non-melanoma skin cances

for all ages, worldwide

Figure 11. Mortalité par cancer dans le monde en 2018 (de Martel 2020).
2. Aux Etats Unis (USA)

Le cancer de la vessie occupe le 4éme rang des cancers chez les hommes et le 8eme rang chez
les femmes et selon la société Américaine de statistique sur le cancer, 68810 cas sont
diagnostiqués en 2014, avec 51230 hommes et 17580 femmes et représentent 7% de tous les
cancers; la mortalité est d’environ 14100 cas par an en 2014. Par ailleurs, la mortalité a
diminué de 5% entre 2004 et 2018. Elle est due probablement au programme de lutte contre le
tabagisme (Wood et al, 2017).

3. En Europe

Le nombre annuel de nouveaux cas de cancers en Europe (40 pays) est estimé a 3,45 millions
(dont prés de 76 % du total des cas diagnostiqués dans I’Union européenne avec 1,8 million
(53 %) d’hommes et 1,6 million (47 %) de femmes. Le cancer de la vessie se situe a la 7eéme
place avec 151297 cas soit 4,4 %. On estime qu’il est responsable de 4,1% des déces par

cancer chez I’homme et de 1,8% chez la femme (Ferlay et al, 2016).
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En France, I’incidence estimée des cancers, toutes localisations confondues, est de 355354 cas
en 2016. Le nombre de déces par cancer s’éleve a 148378 pour la méme année, le taux de
mortalité étant prés de deux fois plus importantes chez I’homme que chez la femme. Avec
prés de 11 965 cas estimés, le cancer de la vessie est le 7*™cancer le plus fréquent et
représente 3 % des cancers. Il touche majoritairement des hommes : quatre hommes pour une

femme. L’age moyen au moment du diagnostic est de 70 ans (Fragal,2016)

En Belgique, environ 65.000 cas de cancers sont diagnostiqués chaque année. Le cancer de la
vessie occupe la 78me place avec 4350 cas soit 6,65 %. Il est responsable de 990 cas de déces
soit 3,3% (Ferlay et al ,2016)

4. En Afrique

Les pays du Maghreb et de I’ Afrique de I’Ouest enregistrent les incidences les plus ¢élevées du
cancer de la vessie.

Au Sénégal, son incidence est de 2,5% avec un age moyen de survenue de 45,5 ans et un
sexe- ratio de 1,25 (Diao et al ,2018).

En Cote d’Ivoire, au moins 4 cancers urinaires sur 5 sont des cancers vésicaux ( Duvern et
Battesti , 2016).

Au Cameroun, une étude rétrospective couvrant une période de 18 ans (2006-2018) indique le
cancer de la vessie occupe le 19°me rang et représente seulement 1% de I’ensemble des
cancers ou la moyenne d’age est de 35 ans avec 61% de patients ayant moins de 40 ans (Sow
et al ,2016).

Au Mali, selon le registre des cancers de 2008 a 2010, le cancer de la vessie représente le 4°™
cancer chez I’homme, le 5éme chez la femme. Le taux d’incidence est estimé a 3,6/100 000
habitants chez les hommes et 2,9/100 000 habitants chez la femme. La sex-ratio était de 1,2 en
faveur des hommes. Le cancer de la vessie est responsable de 0,7% de déces par cancer chez
I’homme, il arrive en 2°™ position aprés le cancer du foie. Chez la femme, il est responsable
de 0,4% de déces et arrive en 3éme position apres le cancer du sein et celui du foie (Traore,

2015).
4.1. En Egypte

Le cancer de vessie est tres fréquent et la mortalité est 3 fois plus importante qu’en Europe et
8 fois plus que I’Amérique du Nord, elle est due probablement a la nature agressive du type

histologique (carcinome épidermoide). (Gouda et al, 2018).
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4.2. Au Maghreb
4.2.1. Au Maroc

L’incidence standardisée du cancer sur la population marocaine entre 2016-2018 est de
110,8/100000 chez les hommes et 100,4/100000 chez les femmes. Le cancer du poumon vient
au premier rang chez I’homme (19,0 %) suivi du cancer de la prostate (15,5%) et la vessie

(6,9%).
4.2.2 En Algérie

Les cancers urologiques sont dominés par le cancer de la vessie et surviennent surtout chez
les sujets agés, avec une large prédominance masculine. L’étude Salah et al (2015) portant
348 cas de cancers urologiques publie que les sujets de sexe masculin étaient atteints dans
317 cas (91,09 %), soit un sex-ratio de 10,22. L’age des patients variait de 21 a 90 ans, avec
une moyenne de 65,03 ans. Selon la localisation du cancer, il a été noté une prédominance
majoritaire des cancers de la vessie (210 cas, 60,30 %), suivie par celles de la prostate (98 cas,
28,1 %) et du rein (30 cas, 8,6 %). Au plan histologique, le cancer de la vessie était
essentiellement des carcinomes urothéliauxinfiltrants chez 130 cas (61,9 %) et non infiltrants
chez 70 cas (33,33 %).

4.2. 3. En Tunisie

Le cancer de la vessie chez I’homme est décrit au deuxieéme rang apres le cancer du poumon,

avec une incidence de 15,6 cas pour 100 000 habitants (Ben Hassine, 2019)
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Chapitre 3

Anatomopathologie



Le cancer de la vessie a comme origine principale, le déreglement de cellules urothéliales
(cellules de 1la muqueuse), induisant la multiplication excessive de ces cellules et I’apparition
de tumeurs veésicales pouvant étre bénignes ou malignes. 1l se présente sous deux formes
différentes : les tumeurs d’origine épithéliales qui représentent plus de 90% des cas et les

tumeurs non-épithéliales moins de 10% des cas.
1. Tumeurs d’origine épithéliales
Les tumeurs d’origine épithéliales regroupent :

les tumeurs a cellules transitionnelles, également appelées carcinomes urothéliaux ou
paramalpighiens (environ 75 a 90% de tous les cancers vésicaux) ;

les carcinomes pavimenteux également appelés carcinomes épidermoides (environ 5%), les
adénocarcinomes et plus rarement les carcinomes non différenciés ;

les carcinomes mixtes et les cancers de type rare.
2. Tumeurs non-épithéliales
Les tumeurs non-épithéliales sont rares et regroupent :

- les tumeurs conjonctives bénignes et les tumeurs malignes (sarcomes, lymphomes) ;
- les tumeurs secondaires sont a localisation secondaires de cancers du rectum, de 1’ovaire

ou encore de la prostate (figure 1) (Renaudin, 2006).

Tumeurs
vésicales
Tumeurs épithéliales Tumeurs non-
[>90%) épithéliales(10%)
Carcinomes Adénocarcinomes Carcinomes
épidermoides (5%) (1%) transitionnelles (>90%)
Superficielles non- musculo-invasives
musculo-invasives (20 3 30%)

(70 0_80%)

Figure 12. Repartition des différents types des tumeurs vésicales (Renaudin, 2006).
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3. Macroscopie des tumeurs vésicales

Les données de la macroscopie sont fournies par 1’urologue au cours de la cystoscopie ou par
les pathologistes sur les pieces opératoires ou des copeaux de résection trans-urétrale
(RTUV) de résection. L’examen anatomopathologique doit étre réalisé afin de porter une
identification compléte de la tumeur : son type histologique, son stade (TNM) et le grade de
la tumeur. Les différents aspects sont décrits dans le tableau ci-apres (Tableau 2) (Ferlay et al
,2008) (Touré 2020).

Tableau 2. Aspect macroscopique des tumeurs (Touré 2020).

Tyvpes Aspect Base d’implantation Nombre
Tumeur WVegetation — papillaire | Souple+++ LUnique ou
non fine arborescente Reliée a la paroi parun | multiple
infiltrante pédicule étroit

Wegetation papillaire Pédicule large ou

compacte et d’aspect sessile

muriforme

Tumeur WVepetante Rigide++++ Souvent en fover
infiltrante Ulcéreuse Parfois endophytique unique
Ulcéro-végétante

Carcinome Plan, muqueuse Pas de base Isole (CIS
in situ rougeatre ou dépoli d’implantation primitif)
mais parfois normale Ou associé a une

tumeur visible.

4. Microscopie des tumeurs épithéliales

Les tumeurs épithéliales peuvent étre divisées en deux catégories principales : les lésions

bénignes ou papillomes et les lésions malignes ou carcinomes :

- les papillomes comprennent les papillomes a cellules transitionnelles, les papillomes
a cellules transitionnelles de type inversé et les papillomes épidermoides ;

- les carcinosarcomes sont des tumeurs malignes souvent d’aspect
polyploideconstituées d’un contingent cellulaire épithélial et d’un contingent
cellulaire mésenchymateux intimement mélés 1’un a 1’autre (Figure 2) (Touré 2020).

> les carcinomes a cellules transitionnelles : ils représentent 90% du type

histologique ;
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> les carcinomes in situ : ce terme s’applique aux lésions qui présentent unnéoplasie
nette de 1’¢épithélium superficiel sans formation de structure papillaire et sans
infiltration ;

> le carcinome épidermoide vésical, tumeur rare, ne représente que 4 a 6 % des
tumeurs vésicales observées dans les pays occidentaux et touche plus fortement la
population de race noire, ou il représente 10 a 30 % des cancers de la vessie A la
différence des carcinomes a cellule transitionnelle, les carcinomes sont
épidermoides typigquement sessiles, nodulaires, infiltrant et parfois ulcéreux
Ses facteurs de risque regroupent essentiellement la bilharziose urinaire et les
facteurs mécaniques et chimiques irritatifs vésicaux (Cusseno, 2006) et (Hoch et al,
2014).

Tumeur non épithéliale :
- Sarcome
- Lymphome
de vessie - Phéochromocytome

Tu

Tumpeur épithéliale Autre tumeur épithéliale

: role de la métaplasie:
- - Carcinome
Tumeur urothéliale: épidermoide (30 -
70% en Egypte)
Tumeur papillaire non ) Adenocarcmome
infiltrante(bénigne) : papillome - Carcinosarcome
(80%)
- Papillome a cellule Tumeur infiltrante: maligne
fransitionnelle - Carcinome a cellule
- Papillome a cellule fransitionnelle
fransitionnelle de type - Carcinome in situ
Inversé

Figure 13. Differentes tumeurs de vessie (Touré 2020)
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5. Classification clinicopathologique des tumeurs vésicales

La classification clinicopathologique des tumeurs vésicales se fait selon deux parametres
histologiques : le stade tumoral décrivant le degré d’infiltration de la tumeur dans la paroi
veésicale et le grade tumoral illustrant le degré de différenciation des cellules tumorales.
L’¢étude histologique des copeaux de résection de la tumeur primitive permettra ainsi la
détermination de ces deux parameétres. Ces derniers vont guider le choix de la thérapie. De

ces deux facteurs vont découler différents types de classifications clinicopathologiques.

La dénomination TVNIM est utilisée pour les tumeurs de vessie (TV) n’infiltrant pas le
muscle et celle de TVIM en cas d’infiltration tumorale du détrusor (Figure 3) (Rouprét et al
2018), (Grobet-Jeandin, 2019).

Tumeurs vésicales nenvahissant pas
le muscle detrusor

Tia Tib Tic Urothelium
%_ Tissu conjonctif-sous muqueux
\ ¥ Musculaire mugeuse
Muscle detrusor
Tumeurs vésicales envahissant
le muscle detrusor

Muscle detrusor superficiel /
Muscle detrusor profond / §

Figure 14. Différents stades tumoraux de la vessie (Grobet-Jeandin, 2019)
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De nombreuses systemes de classifications ont été proposées afin d’essayer de déterminer le
degré de malignité et d’évolutivité des différentes formes tumorales. Parmi ces systémes on

peut citer :
5. 1. Classification TNM selon Pfister ( 2010)
T=Tumeurs primitives
.Tx= Tumeur primitive non évaluable
.TO =Tumeur primitive non retrouvée
.Ta= Carcinome papillaire non invasif
Tis= Carcinome in situ « plan »
.T1 =Tumeur envahissant le chorion
.T2= Tumeur envahissant la musculeuse
— T2a= Tumeur envahissant le muscle superficiel (moitié interne)
— T2b= Tumeur envahissant le muscle profond (moitié externe)
.T3= Tumeur envahissant le tissu péri-vésical
— T3a= hissement microscopique
— T3b= Envahissement extra-vésical macroscopique
.T4= Tumeur envahissant une structure péri-vésicale
— T4a= Prostate, vagin ou utérus
— T4b= Paroi pelvienne ou abdominale
N=Ganglions lymphatiques régionaux
.Nx= Ganglions non évaluables
.NO= Absence de métastase ganglionnaire régionale
.N1= Métastase ganglionnaire unique < 2 cm

.N2= Métastase ganglionnaire unique >2 cmet<5cm
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.0u métastases ganglionnaires multiples <5 cm
.N3= Métastase(s) ganglionnaire(s) >5 cm
M= Métastases a distance
.Mx= Métastases non évaluable
.MO= Absence de métastase a distance
.M1= Métastase (s) a distance (Pfister et al,2013).

Tx: le stade de la tumeur primitive vésicale ne peut-étre précisé en raison d’un manque
d’informations nécessaire.

TO : pas de tumeur vésicale primitive mise en évidence.

Ta : carcinome papillaire superficiel non invasif.

Tis : carcinome in situ ou CIS ou carcinome plan non invasif.

T1: la tumeur a franchi la membrane basale et s’étend dans le tissu conjonctif sous-jacente.
Elle n’a pas envahi le muscle vésical.

T2 : latumeur envahit le muscle vésical. Elle est infiltrante.

T2a: la tumeur se développe uniquement dans la moitié la plus superficielle du muscle
veésical.

T2b : la tumeur se développe dans la partie profonde du muscle.

T3: la tumeur a envahi toute 1’épaisseur du muscle vésical et au-dela dans la graisse péri-
vesicale.

T3a: I’extension dans la graisse péri-vésicale n’a pu étre déterminée que par le microscope.
T3b : I’extension dans la graisse vésicale est si importante qu’elle a pu étre décrite par
I’imagerie (scanner) ou constatée en peropératoire par le chirurgien.

T4 : la tumeur se développe au-dela de la graisse péri-vésicale et envahit les organes de
voisinage. Elle se développe notamment dans le parenchyme prostatique, les vésicules
séminales, I’utérus, le vagin, la paroi pelvienne ou la paroi abdominale.

T4a : la tumeur envahit le parenchyme prostatique chez I’homme ou 'utérus et/ou le vagin
chez la femme.

T4b : la tumeur envahit les parois pelviennes ou la paroi abdominale. Dans la cavité vésicale,
les localisations de la tumeur peuvent étre uniques ou multiples au méme moment.

S’il existe plus d’une formation tumorale dans la vessie, la lettre m est ajoutée a la catégorie T

définissant cette tumeur.
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La lettre N dans le cancer de la vessie
La lettre N décrit uniquement I’extension de la tumeur vers les ganglions lymphatiques qui
drainent la vessie, au niveau du pelvis. Il s’agit des ganglions lymphatiques qui sont situés
dans les chaines lymphatiques le long des gros vaisseaux, et notamment le long des arteres
iliaques primitives et externes. Ce sont les ganglions lymphatiques régionaux de la vessie.
Toute extension dans d’autres ganglions lymphatiques est considérée comme correspondant a
un envahissement des ganglions lymphatiques distaux.
L’extension a ces ganglions lymphatiques distaux est équivalente a des métastases et elle est
décrite avec la lettre M.

Cette extension aux ganglions lymphatiques régionaux est souvent affirmée par la chirurgie
car elle est souvent méconnue par 1I’imagerie.

NX : L’état des ganglions lymphatiques régionaux ne peut étre précis¢ en raison d’un manque
d’informations.

NO : pas d’extension aux ganglions lymphatiques régionaux.

N1 : la tumeur a essaimé vers un seul ganglion lymphatique dans le pelvis.

N2 : le cancer a essaimé a 2 ou plus de 2 ganglions lymphatiques dans le pelvis.

N3 : le cancer a essaimé au niveau des ganglions lymphatiques le long de 1’artere iliaque
primitive.

La lettre M dans le cancer de la vessie

MO : pas d’élément évoquant une extension a distance.

M1 : le cancer a essaimé a distance de la vessie, soit vers des ganglions lymphatiques distaux,

soit vers les 0s, le poumon ou le foie ou encore le cerveau(Pfister et al,2013).

5.2. Classification OMS

La classification OMS de 1973 a longtemps été utilisée classant les tumeurs en carcinomes
de grade 1 (G1= peu différenciée), grade 2 (G2 = moyennement différenciée), et grade
3 (G3= indifférenciée).Cette classification a été remplacée par la classification OMS
2004. Cette nouvelle classification parait plus en adéquation avec les marqueurs
tumoraux vésicaux ; présente une meilleure reproductibilité que la classification OMS
1973 ; décrit de fagon exhaustive les différents « variantes » des tumeurs urothéliales
infiltrerent. Ces contingentes variantes pouvant modifier la prise en charge diagnostique
et thérapeutique. Elle classe les tumeurs en carcinomes de bas grade (regroupant les G1
et certains G 2) ou en carcinomes de haut grade (regroupant certains G2 et les G3). (Pfister,
2016).
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5.3. Classification TNM-UICC
La classification décrivant le stade tumoral est la classification « TNM-UICC » de
I’ American Joint Committee on Cancer (AJCC):

e la lettre « T » (Tumeur) suivie d'un chiffre allant de 0 a 4 décrit I’extension de la
Iésion dans la paroi de la vessie. Par exemple, les tumeurs classifiées T4 sont les plus
invasives et s’étendent aux organes adjacents :

e la lettre « N » (ganglion ou Node en anglais) suivie d'un chiffre allant de 0 a 3
détermine la taille et le nombre de ganglions lymphatiques atteints.

e la lettre « M » (Métastase) suivie d'un 0 ou d'un 1 indique si le cancer s'est étendu ou
non a des organes distants ou aux ganglions lymphatiques qui sont loin de la vessie
( Tableau 02) (Rouprét et al 2018)

La classification TNM utilisée actuellement est celle de la 7éme édition datant de 2009, avec

une actualisation datant de 2017.
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Tableau 3. Classification TNM, 2017 (Rouprét et al 2018)

Classification TNM [UICC, état 2017)

T miner la ille de ur. San axte
» at 4: plus la

ue at le stade da la m

Tis Tumeur in siftu (parfois carcinomea in sitw ou Cis), autre-
mant dit limitée a la couche superficielle de la mugueuse.
Les spécialistes parlent de tumeur « planea », car alle reposea
aplatie sur la mugqueuse.

Ta La tumeur reste confinée a la muqueuse et s'infiltre dans
la vessia en présantant un aspact papillaire.

T La tumeur atteint la sous-mugquause ou tissu conjonctif
interne (lamina propia).
T2 La tumeur s"infiltre dans la couche musculaire de la vessie :

TZa latwumeur s'infiltre dans la partie superficiella du
miuscla {Mmoitié internal;

TZb la turmeur atteint la partie profonde de la couche de
muscle [moitié extarnal;
T3 La tumeaur progressa dans le tissu adipeux périvésical.

T3a les cellules cancéreuses sont reconnaissables au
microscopea seulameant ;

T3b les cellules cancérausas sont reconnaissables &
I"eil niu.
T4 Latwumeaur a anvahi:
T4a soit la prostate, I'utérus ou le vagin

T4b la paroi abdominale ou pelvienne.

N La lettre N (node en anglais) sert 8 exprimer le degré d'atteinte

des ganglions lymphatiques voisins.

MND les ganglions lymphatiques voisins sont intacts.
N1 un ganglion lymphatique du petit bassin est atteint.

M2 Plusieurs ganglions lymphatiques du petit bassin sont
atteints.

N2 Les ganglions lymphatigues situés le long des artéres
du bassin sont toucheés.

La lettre M permet de déterminer la présence de métastases

ou meétastases a distance. |l s'agit de cellules cancéreuses de
la vessie qui se développent dans d'autres organes.

MO Absence de meétastases

M1 Présence de métastases. Les plus fréquentes en cas de
cancer de |la vessie apparaissent dans: les poumons,
le foie, les os, ou bien encore dans I'utérus, le vagin ou
la prostate.
D’un point de vue terminologie, il est de bon usage désormais de ne plus appeler

le carcinome urothélial « carcinome transitionnel », terme considéré comme
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obsolete. Dans la vessie, le stade pTNM est un des facteurs pronostiques les plus
importants, notamment pour la prise en charge et la stratégie thérapeutique du
patient (résection avec re-résection ou cystectomie, instillations de BCG,
etc.).La stadification selon la classification TNM 2017 qui est I'élément
pronostiqgue majeur dont dépend le schéma thérapeutique (Tableau 03)(Rouprét
et al 2018).

6. Stade tumoral

Le stade tumoral est déterminé par le degré d’infiltration de la tumeur dans la paroi vésicale,
I’extension de la tumeur en dehors de la vessie et lenvahissement éventuel des ganglions
oud“autres organes a distance ou métastasesdont70% a 80% des tumeurs primitives sont des
tumeurs superficielles et 20% a 30% sont des tumeurs invasives(Adrian,1998).

Le stade du cancer de la vessie est un facteur pronostique important ; en effet, le stade
superficiel a un pronostic plus favorable que le stade invasif. De plus, le stade de la tumeur est
étroitement corrélé a la récidive et a la progression de la maladie donc a la survie des patients.
La classification qui décrit le stade tumoral est la classification « TNM-UICC » de
I'American JointCommittee on Cancer :

» la lettre « T » (Tumeur) suivie d'un chiffre allant de 0 a 4 décrit I’extension de la
Iésion dans la paroi de la vessie. Par exemple, les tumeurs classifiées T4 sont les plus
invasives et s’étendent aux organes adjacents,

> la lettre « N » (ganglion ou Nodeen anglais) suivie d'un chiffre allant de 0 & 3
détermine la taille et le nombre de ganglions lymphatiques atteints,

> la lettre « M » (Métastase) suivie d'un 0 ou du chiffre 1 indique si le cancer s'est
étendu ou non a des organes distants ou aux ganglions lymphatiques qui sont loin de
la vessie (Adrian, 1998).
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Tableau 4. Classification TNM 2009 des tumeurs vésicales (Wallerand, 2009).

- T tumeur primitive ne pouvant étre
classée

- T pas de umeur primitive
décelable

TWHIM

- pTa ; umeur papiliaire non imasive
- pTis  carcinome in situ  tumeur
plane

) ) - Wi - ganglians non évaluables
pT1 : tumewr envahissant le chorion gang’

- N0 . pas de métastase ganglionnaire

™M : ) )

) . - Mteinte des ganglions hypogasiigues, ] . i .
- pT2 tumeur envahissant la obiurateurs, liaques extemes ou - Mo la présence _de mema_l.ases il
musculeuse distance ne peut éire évaluge

Pré-Sacnas ;
- N1 un seul ganglion atteint
— N2 - plusieurs ganglions afteints

- pT2a tumeur envahissant le
muscle superficiel (moitié infeme)
- pT2b - tumeur emvahissant le
muscle profond (moitié exemes)

- pT3  umeur envahissant |2 issu
périvésical
—pT3a:envahissement
MICrSCOpiquUe,

—pT3b :envahissement
macroscopique (masse exfravesicale)
- pT4 :envahissement d’un organe
pemvesical ou de la paroi

- pT4a ; prostate, ubénss ol vagin
— pT4b : paroi pelienne ou paroi
abdominale

- M0 : Pas de métastases & distance
- M1 : Une ou plusieurs métastases a
distance

- Ateinte des ganglions de Nliagque
COMmmune
— N3 :un ow plusieurs ganglions

6.1 Tumeurs superficielles (non invasives)

Les tumeurs superficielles sont des tumeurs qui n’infiltrent pas le muscle de la paroi vésicale.
On distingue :

- le polype superficiel ou papillome qui constitue une tumeur papillaire superficielle
envahissant seulement la muqueuse et classé dans le stade pTa,

- le carcinome in situ noté CIS ou TIS correspondant a une tumeur superficielle, de haut grade
quia une forme plate souvent diffuse et qui envahit seulement la muqueuse,

- les tumeurs qui montrent I’invasion de la sous-muqueuse et classees dans le stade
pT1(Figurel).

Il est important de noter que le groupe des tumeurs superficielles constituent un groupe trés
hétérogéne. Les principaux risques évolutifs de ces tumeurs vésicales superficielles sont la

récidive et la progression.

25



6.2. Tumeurs infiltrantes ou invasives

Les tumeurs infiltrantes ou invasives, tumeurs infiltrant le muscle de la paroi vésicale, sont
des tumeurs vésicales envahissantes, ne présentent que 25 a 30% de toutes les tumeurs
vésicales, se définissent par I’infiltration de la musculeuse de la paroi vésicale et peuvent
méme envahir les structures pelviennes avoisinantes (stade T2 et T3) (Figure 15) (Wallerand,
2009).

Stade superficiel (non infiltrant) Stade invasif (infiltrant)

La graisse périvésicale

Lamusculeuse (detrusor) ; y . . 3 > 2

La sous muqueuse {chorion) _|* - - : y .
La mugueuse (épithélium) > S :
'..
Papilla Carcinoma
care:ino?na in situ Cancer

Stade 1 (pta, pt1 ou CIS) Stade 2 Stade 3
(Pt2) (Pt3, pt4)

‘(::ancer

Figure 15. Schéma montrant les différentes couches de la paroi de la vessie ainsi que les

différents stades anatomopathologiques selon la classification TNM (Wallerand, 2009).

7. Grade tumoral

Le grade est déterminé par le degré de la différenciation des cellules cancéreuses et par
I’importance des anomalies cellulaires présentes dans la tumeur. Le degré de différenciation
est estimé par étude de la morphologie et du comportement des cellules cancéreuses par

rapport auxcellules normales.

L’OMS et I’'ISUP ont publi¢ une nouvelle classification du grade tumoral basée sur

descriteres morphologiques et cytologiques distinguant 4 groupes :

» LMP (LowMalignantPotential), Tumeur urothéliale papillaire de faible potentiel
demalignite,

» G1: Carcinome de bas grade (20 a 30 %),

» G2 : Carcinome de moyen grade (50 %),
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» G3: Carcinome de haut grade (30 %).
En effet, les tumeurs décrivant de cellules cancéreuses bien différenciées avec une
morphologie etun comportement proche de ceux des cellules normales, ont tendance a se
développer lentement etrisquent moins de se propager. Elles sont alors classées comme des
tumeurs de bas grade.
Les tumeurs contenant des cellules cancéreuses moyennement différenciées, avec une
morphologieet un comportement plus éloignés de ceux des cellules normales, ont tendance a
se développer.
Enfin, les tumeurs contenant des cellules cancéreuses peu différenciées ou indifférenciées,
avec une morphologie et un comportement trés loin des cellules normales, ont tendance a se
développer plusrapidement et sont plus susceptibles de se propager. Elles sont alors classées

comme des tumeurs de haut grade (Sauter, 2004).
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Chapitre 4

Cancérogenese



La cancérogénese se décrit par 1’acquisition de certaines propriétés des cellules qui les rendent
immortelles avec une capacité proliférative illimitée. En effet, le nombre de divisions pour
une cellule humaine est limité par un mécanisme, appelé sénescence. Les cellules tumorales
deviennent également insensibles aux signaux inhibiteurs de la prolifération. Elles acquiérent
de plus la capacité de susciter une néoangiogénése (processus de croissance de nouveaux
vaisseaux sanguins a partir des vaisseaux existants. La masse tumorale se vascularise,
apportant ainsi I’oxygéne et les nutriments nécessaires a la survie des cellules cancéreuses) et
la capacité d’invasion ou d’infiltration des tissus environnants ou distants. Les cellules
cancéreuses sont en effet capables de passer a ’intérieur d’un vaisseau sanguin afin d’étre
transportées dans un autre organe ou elles vont générer une seconde tumeur (métastase)
(Guichet, 2021).

La cancérogenése évolue en trois étapes : I'initiation, la promotion, la progression et la
dissémination. Des agents néfastes affectent une cellule normale et Dinitient a la
cancérogenese. La cellule entre en phase de promotion tumorale. Elle subit des Iésions au
niveau de I’ADN et cela déclenche la prolifération incontrolée. Des oncogenes sont activés et
des génes suppresseurs sont inactivés pour amener les cellules en phase de progression qui
peut durer des années. Finalement, le cancer s’établit et peut étre diagnostiqué (Béliveau,

2007).

1. Différentes étapes de la cancérogenese (multi-étapes)

1.1.Initiation

L’initiation, étape clé de la cancérogenése, est la conséquence d’une mutation dans I’ADN par
un carcinogéne « dit initiateur » qui va engendrer un changement fonctionnel de I’ADN de la
cellule atteinte. Lors de cette modification, la cellule mutée atteint des nouvelles
caractéristiques lui donnant son caractere de malignité ; ces transformations conduisent a
I’émergence de la cellule qui prolifére intensément pour engendrer de nombreuses cellules qui
vont s’accumuler pour former une hyperplasie appelée tumeur

Cette ¢tape est induite aprés exposition a des agents carcinogénes, qu’ils soient physiques
comme les rayonnements ou chimiques comme le tabac ou encore viraux comme EBV (virus

d'Epstein-Barr), HPV (papillomavirus humains).
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1.2 Promotion ou prolifération
Cette étape survient lors d’expositions répétées et prolongées, n’entrainant pas cette fois-Ci
des mutations, mais favorisant la prolifération cellulaire avec expression de la mutation

initiale.

1.3. Progression

Au cours de la progression tumorale, quelques cellules cancéreuses de la tumeur primaire
pourraient réactiver un programme embryonnaire latent appelé transition épithélio-
mésenchymateuse (EMT en anglais), et qui serait une étape clé dans la dissémination
tumorale et par conséquent le développement métastatique (Pascussi, 2016).

Au cours de cette phase, de nombreux mécanismes interviennent dans le but de détruire la
membrane basale, parmi eux comme la production de protéases pour détruire la matrice
extracellulaire, la perte de molécules d’adhésion et 1’’angiogenése ou autrement dit la néo-

angiogenése (Figure 16) (Béliveau, 2007).

INITIATION PROMOTION PROGRESSION CANCER  METASTASE

17

Radiation

Substances
chimiques

Virus

1-40années

, % ; TUMEURS CLINIQUEMENT
LESION DE LADN ACTIVATION DES ONCOGENES/INACTIVATION GENES SUPPRESSEURS DETECTABLES

Figure 16. Etapes de la cancérogenése (Béliveau, 2007).
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Ainsi, un certain nombre de tumeurs sécretent des facteurs de croissance, qui vont activer
I’angiogenese; d’autres tumeurs vont stimuler les cellules saines les entourant pour la
synthese et la sécrétion de ces facteurs de croissance comme : le b-FGF (basic fibroblast
growth factor, facteur de croissance des fibroblastes basiques), le TGF-a (transforming
growth factor a, facteur de croissance transformant o) et le VEGF (vascular endothelial
growth factor, facteur de croissance endothélial vasculaire) (Figure 17) Guichet, 2021).

Cancérogenéese multi-étapes

initation IRl promotion R progression
}

activation d'oncogéne
/inactivation d'anti-
oncogene dans des
cellules souches:
immortalisation cellulaire

favorisent I'expression

d’une lésion génétique
préalablement induite par
un agent initiateur

Mutations ponctuelles

de génes impliqués dans la
croissance ou
différenciation

prolifération: + / apoptose: -
instabilité génétique

» maintient des téloméres /activation des télomérases

« amplification de génes

* perte d’hétérozygotie

* activation d "oncogeénes

* perte de génes suppresscurs de tumeurs

* réarrangements chromosomiques

* expression de nouveaux génes (protéines du
cytosquelette ou d 'adhérence cellulaire)

Altération de |'ADN

Figure 17. Etapes de la cancérogénese (multi-étapes) (Guichet, 2021).

2 .Micro environnement tumoral

La présence d’une tumeur influence de manicre significative les tissus sains dans la zone ou
elle est implantée. Cela crée un environnement singulier  désigné par le terme
« microenvironnement tumoral ». Ce dernier est une zone ou se concentrent de nombreux

facteurs favorisant le développement des tumeurs et leur angiogenése (Poupard, 2017).
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Le microenvironnement tumoral peut étre divise en 3 composantes essentielles, la composante
cellulaire, la composante moléculaire et la composante mécanique:

- la composante cellulaire est constituée des cellules tumorales, des cellules saines, des
cellules fibroblastiques, des cellules immunitaires et des cellules vasculaires ;

- la composante moléculaire comprend les molécules solubles produites et échangées entre les
différents acteurs de la composante cellulaire (chimiokines, facteurs de croissance,
enzymes...). Elle comprend également la matrice extracellulaire (MEC), qui, par sa structure
glyco-protéique insoluble, assure la cohésion et la stabilité du milieu extracellulaire. Cette
derniére joue

également un réle de régulation des signaux moléculaires via sa capacité a capter et moduler
la disponibilité de nombreux facteurs solubles

- la composante mécanique est régie par les contraintes physiques subies par les cellules
(figure 18) (Poupard, 2017).
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Figure 18. Microenvironnement tumoral (Poupard, 2017).

3. Les cellules tumorales

Les cellules tumorales sont caractérisées par des altérations permanentes de leur information
génétique. Le processus de passage d’une cellule normale & une cellule tumorale se fait
progressivement et par différentes étapes au cours desquelles la tumeur va subir un nombre

grandissant de mutations et devenir de plus en plus maligne (Hanahan et Weinberg, 2000).
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En suivant ces stades de développement, les tumeurs acquiérent des caractéristiques
définissant leurs changements phénotypiques successivement. Elles deviennent indépendantes
des signaux normaux de prolifération cellulaire. Ensuite, elles sont insensibles aux signaux
antiprolifératifs. Une résistance a 1’apoptose s’installe. Elles adoptent ainsi une capacité
anormale d’angiogén¢se. Elles deviennent invasives et menent a la formation de métastases.
A la fin, leur capacité de réplication de I’ADN est illimitée (figure 19) (Hanahan et Weinberg,
2000).

Maintien des signaux
de prolifération

Insensibilité aux
signaux
antiprolifératifs

Résistance a
I'apoptose

Induction de Invasion et
I'angiogéneése métastases

Capacité de
réplication illimité

Figure 19. Changements phénotypiques associés au développement tumoral
( Hanahan et Weinberg, 2000)

Le développement néoplasique confére aux cellules des mécanismes moléculaires adaptatifs
régulant des voies de prolifération, de survie et d’invasion pour former le cancer. Ces
caractéristiques spécifiques sont nommées en fonction des phases de développement et des

biomarqueurs impliqués dans la génération de lésions malignes (Hanahan et Weinberg, 2000).
Ainsi, les tumeurs se distinguent par la modification du métabolisme énergétique et par

I’évitement de la destruction par les cellules immunitaires.]’approfondissement des

connaissances a permis de définir deux nouvelles caractéristiques du cancer : I’instabilité du
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génome menée par des mutations ainsi que la présence de molécules liées au caractere
inflammatoire dans le microenvironnement tumoral.

La combinaison de ces dix caractéristiques permet 1’identification de biomarqueurs et leur
ciblage thérapeutique dans le but de mieux comprendre les composantes du cancer et de

mieux les traiter (figure 20) (Hanahan et Weinberg, 2011).

Auto-suffisance
en facteurs de
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Insensibilité aux
facteurs de non-
prolifération

Echappement a la
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prog 2 destruction par le
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¢ systeme
cellulaire % v
immunitaire

: Potentiel de
Echappement a AT
: réplication
I’apoptose

illimité

Instabilité
génomique et
mutations

Inflammation

Invasion des

Induction de tissus et
I’angiogenése développement de
métastases

Figure 20. Récapitulatif des dix caractéristiques conduisant a la transformation d’une cellule
saine en une cellule cancéreuse (Hanahan et Weinberg, 2011).

Le mécanisme de cancérisation d’une cellule pourrait s’expliquer par 10 étapes qui sont
I’autosuffisance en facteurs de croissance, 1’insensibilit¢é aux facteurs antiprolifératifs,
I’échappement a la destruction par le systéme immunitaire, un potentiel de réplication illimité,
I’inflammation, 1’invasion des tissus et la formation de métastases, 1’induction de
I’angiogenese, une instabilité génomique et des mutations, 1’échappement a 1’apoptose et la

reprogrammation du métabolisme cellulaire (figure 21) (Hanahan et Weinberg, 2011).
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Modifications du
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Figure 21. Différentes caractéristiques tumorales (Hanahan et Weinberg, 2011).
Aux six caractéristiques de base qualifiant les tumeurs présentées viennent s’ajouter quatre
caractéristiques décrivant le développement cancéreux. Ces nouvelles caractéristiques
permettent la définition beaucoup plus précise des changements phénotypiques observés lors

de la cancérogenése (Hanahan et Weinberg, 2011).

Les mécanismes a l’origine de cet effet impliquent tout d’abord plusieurs facteurs de
croissance, mais aussi des cytokines et leurs récepteurs. Ces facteurs sont sécrétés par les
cellules tumorales et ainsi libérés lors de la protéolyse engagée dans les étapes précédentes.

Plusieurs protéases telles que les métalloprotéases, sont capables de digérer des
protéinesextracellulaires qui séquestrent les facteurs de croissance. C’est le cas de I'lGFBP-3
(insulinlike growth factor bindingprotein ) qui se lie a I’'IGF II (insulin-likegrowth factor II)
ou du perlécan qui séquestre le bFGF (basic fibroblastgrowth factor). Ces facteurs quiescents,
ainsi libérés, associés aux facteurs sécrétés, peuvent interagir avec leurs cibles

(récepteurs,enzymes...) et déclencher des voies de signalisation cellulaire ou des voies
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métaboliques intervenant dans ce processus de prolifération. L’expansion de la tumeur
primaire devient alors possible. Celle-ci serait néanmoins trés limitée si elle ne

s’accompagnait d’une extension du réseau vasculaire, appelé angiogenése (Moustoifa ,2010 ).

4. Signalisation cellulaire

La signalisation cellulaire représente 1’ensemble des voies de communication entre cellules.
A D’état normal, le signal de la prolifération cellulaire est activé par la fixation d’un facteur de
croissance (protéines sécrétées dans le milieu extracellulaire et activant la croissance et la
multiplication cellulaires) comme I’EGF (EpidermalGrowth Factor) qui se lie a son récepteur
présent a la surface des cellules épithéliales, 'EGF-R (récepteur de I'EGF). Cette liaison
active I'EGF- R déclenche dans la cellule une cascade d'activations en chaine de plusieurs
protéines signalisatrices. Ces dernieres s'organisent en une voie de signalisation de la
prolifération appelée voie mitogéne. La signalisation parvient jusqu'au noyau de la cellule ou
se trouve le génome. La voie mitogéne active alors I'expression des genes de la prolifération
cellulaire. Les protéines qui orchestrent la prolifération cellulaire sont synthétisées : la cellule

se multiplie en réponse au signal de prolifération porté par I'EGF (figure 22) (Hontaas, 2014).
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Figure 22. Signalisation de la prolifération cellulaire (Hontaas, 2014).
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5. Processus métastatique

Le processus métastatique est défini comme « une dissémination de cellules néoplasiques
dans un site secondaire non contigu et distant, au sein duquel ces cellules proliférent pour
former une masse extravasculaire de cellules incomplétement différenciées » (Bidard et
Poupon, 2012).

L’appellation métastase, du grec metastasis « je change de place », est apparu au XVIeme
siecle pour désigner les tumeurs secondaires a une tumeur primitive.

La métastase de cellules tumorales a partir de la tumeur primitive est possible, soit
directement par voie hématogéne, soit aprés invasion du tissu normal voisin, par voie
lymphatique.

La rupture de la membrane basale entourant les structures glandulaires peut étre induite par
les cellules tumorales.

La voie lymphatique conduit les cellules tumorales de ganglions en ganglions vers la
circulation sanguine, avec un risque d’implantation ganglionnaire, décrivant une partie de la
cascade métastatique.

Les cellules tumorales circulent également dans le sang, isolées ou en amas. Elles sont en
contact avec les cellules du sang et avec les plaquettes, qui peuvent les agglutiner. Le
ralentissement du flux sanguin dans les capillaires contribue a 1’adhésion des cellules
tumorales sur les parois endothéliales.

L’intravasation (invasion des cellules cancéreuses par la membrane basale dans un vaisseau
sanguin ou lymphatique) des cellules tumorales et leur prolifération ont lieu dans le tissu cible
métastatique, poumon, foie, cerveau, os, essentiellement.

Un processus identique conduit les cellules tumorales a migrer de la métastase initiale vers
d’autres sites (du tissu pulmonaire au cerveau, par exemple), complétant la cascade
métastatique (figure 23) (Bidard et Poupon, 2012) et (Hubert et Abastado, 2014).
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Figure 23. Etapes de la cascade métastatique (Hubert et Abastado, 2014).

Au sein de la tumeur primitive, certaines cellules cancéreuses acquiérent un phénotype
métastatique. Le microenvironnement et, en particulier, les cellules du systeme immunitaire,
pourraient jouer un réle essentiel dans ce processus.

Dans la circulation sanguine, les plaquettes favoriseraient la survie des cellules cancéreuses
circulantes. Les macrophages périvasculaires participeraient a 1’extravasation des cellules
cancéreuses. La tumeur primitive sécrete des facteurs pro-inflammatoires susceptibles
d’activer les monocytes et les macrophages facilitant la colonisation de I’organe métastatique
; elle sécreterait également des facteurs pro-angiogéniques favorisant la croissance des
micrométastases (figure 24) (Hubert et Abastado, 2014).
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Figure 24. Etapes du processus métastatique (Hubert et Abastado, 2014).
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6 ROle du microenvironnement

Il est bien admis que les propriétés métastatiques et plus particulierement la capacité
migratoire, ne sont pas seulement des caractéristiques intrinséques de la cellule tumorale,
mais qu’elles peuvent étre aussi induites par le microenvironnement.

Dans la circulation sanguine, les plaquettes, en recouvrant les cellules tumorales circulantes,
augmentent la résistance aux forces de cisaillement de ces dernieres et facilitent leur survie.
Les macrophages périvasculaires permettent 1’extra- puis I’intravasation des cellules
tumorales.

En outre, certains monocytes et macrophages favorisent la survie des cellules tumorales dans
I’organe métastatique en créant une niche protectrice dans un environnement par ailleurs
hostile.

La tumeur primaire sécréte des facteurs pro-inflammatoires (protéine S100-A8/9,
[tumornecrosis factor a]) qui participent au développement dea TNF ces niches métastatiques
dans I’organe cible. Ces données expérimentales, obtenues in vitro ou dans des modeles
murins, sont renforcées par I’observation, chez I’homme, d’une corrélation entre la présence
de macrophages ou de G-MDSC dans la tumeur primitive et le développement de métastases
chez ’homme (figure 25) (Hubert et Abastado, 2014).
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Figure 25. Réle du microenvironnement dans le processus métastatique
(Hubert et Abastado, 2014)
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En Algérie, le cancer de la vessie fait partie des problemes majeurs de santé publique, il est la
deuxiéme cause de mortalité chez I’homme apres le cancer de poumon. Malgré, les multiples
approches thérapeutiques développées pour combattre ce cancer, la fréquence de récidive
reste encore élevée, la progression de la maladie vers un stade plus agressif est probable et

souvent finit par le déceés du malade en raison de 1’efficacité limitée de ces traitements.

Dans le monde, le cancer de la vessie représente le 2°™M cancer le plus fréquent du tractus uro-
génital aprés le cancer de la prostate, son incidence est de plus de 300 000 cas par an ce qui

représente 5 a 8% de tous les cancers.

Le cancer de la vessie se développe a partir de différents types de cellules provenant de la paroi
de la vessie appelée épithélium urothélial. Dans la majorité des cas, il provient des cellules de la

muqueuse tapissant cet épithélium. 11 s’agit alors d’un carcinome urothélial.

Le cancer est une maladie multifactorielle dépend des facteurs biologiques et des facteurs
environnementaux. Le facteur de risque principal est le tabagisme avec une augmentation du
risque de 2 a 4 fois chez les fumeurs. Un des autres facteurs de risque est 1’exposition

professionnelle a des carcinogénes (notamment les amines aromatiques).

Cette pathologie survient sans manifestions de symptdmes particuliers (asymptomatique).
Différents signes peuvent cependant alerter comme la présence de sang dans les urines
(hématurie), une envie d’uriner fréquente, des brllures urinaires ou des infections urinaires

répétées.

Des travaux récents ont révélé que I"'immunothérapie présente un complément prometteur du
traitement chirurgical, vu son bénéfice qui apparait indépendant du site de la tumeur primitive

ou de son type histologique.

Le plan de traitement sera décidé au cas par cas, en fonction des résultats du bilan de diagnostic
lors d’une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) regroupant différents spécialistes
(chirurgien urologue, anatomopathologiste, radiologue, oncologue...). Les traitements

dépendront de 1’étendue de la tumeur au moment du diagnostic

L’identification de biomarqueurs prédictifs et pronostics du carcinome urothélial de la vessie
permettrait une meilleure prise en charge de la maladie et la définition d’un profil précis de la
Iésion urothéliale permettant de sélectionner sans délai le traitement le plus adéquat pour

chaque patient.

39



Chapitre 5

Diagnostic du cancer de la
vessie



Le diagnostic de cancer de vessie est établi sur I’examen anatomopathologique des copeaux
de résection, et pour réaliser la classification histologique de cancer de vessie, on se base
essentiellement sur deux critéres principaux anatomopathologiques : le degré d’infiltration en

profondeur et le grade tumoral.

1. Diagnostic positif

Il repose sur l’interrogatoire, I’examen physique et les examens complémentaires qui
confirment le diagnostic.

2. Circonstance de découverte

L’hématurie macroscopique, classiquement terminale constitue le signe clinique le plus
fréquent. Dans 20% des cas, des signes d’irritation vésicale sont des infections urinaires, ces
symptdmes doivent faire suspecter 1’existence d’un carcinome in situ vésical.

Une tumeur de vessie peut également étre découverte fortuitement lors d’un examen
(échographie, U.LV, TDM) ou chez les patients a risque surveillés régulierement par
des cytologies urinaires. Enfin une tumeur de vessie peut se révéler lors des

manifestations métastatiques ou d’envahissement locorégional (Gattegno, 2014 ; Malle,

2016).

2.1 Examen clinique
L’interrogatoire précise 1’age du patient, son adresse, sa profession, son habitude de vie
(tabagisme, alcoolisme), son antécédent urologique. Il recherchera également :

- les signes d’irritation vésicale a type de pollakiurie nocturne ou diurne, isolée ou
associée a des brdlures mictionnelles ; la dysurie voir la rétention d’urine par cailloutage
ou par infiltration de la base vésicale par la tumeur ;

- les signes de la complication tumorale : les douleurs hypogastriques, lombaires, anales

ou les coliques néphrétiques par obstruction des méats urétéraux.

2.2 Examen physique

Cet examen est souvent normal pour une tumeur de vessie superficielle.Les touchers pelviens
(toucher rectal chez ’homme et toucher vaginal chez la femme) combinés a la palpation
hypogastrique sont systématiques.

IIs investiguent une infiltration du plancher pelvien surtout lorsque la tumeur est de siege
trigonal avec un envahissement locorégional important. Le reste de I’examen recherchera un

globe vésical qui peut correspondre a une vessie pleine de thrombus lors d’une hématurie
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abondante, un contact lombaire (hydronéphrose obstructive) ou des signes de métastase
comme type de pollakiurie, d’impériosité ou bralure urinaire. (Gattegno, 2011 ; Bouchot,
2012 ; Debré et al 2014).

3. Examens complémentaires et bilan d’extension

3.1. cystoscopie

La cystoscopie, examen primordial pour mettre en évidence les tumeurs de vessie,
visualise la tumeur surtout son aspect végétant, bourgeonnant ou ulcéré. Elle en apprécie le
siége, en particulier par rapport au trigone, au col et les orifices urétéraux. Le nombre, la taille

approximative, la souplesse de la paroi vésicale péri tumorale est également appréciée.

3.2. Endoscopie

L'endoscopie permet I'étude anatomo-pathologique des Iésions prélevées par l'intermédiaire
de l'anse du relecteur; ou mieux par une pince a biopsie. La difficulté étant de prélever
suffisamment la tumeur pour permettre l'appréciation de la pénétration en profondeur de
la paroi vésicale. L'état de la muqueuse a distance des lésions, présente un intérét diagnostic
et pronostic (Bouchot, 2002), (Debre et al, 2004) (Stenzl et al, 2011).

2.3. Echographie vésicale

L’échographie vésicale, examen de premiere intention devant les signes cliniques évocateurs
du fait de son caractere non invasif, peut montrer la tumeur end vésicale et évaluer son
extension pariétale. Elle est surtout bénéfique pour le bilan d’extension a la recherche de

métastase. Sa normalité n’exclut en aucune fagon 1’existence d’une tumeur de vessie.

3.4. Cytologie urinaire

Cet examen est de haute spécificité particulierement dans le cas de tumeurs de haut grade.
Cependant, ce test est de faible sensibilité, avec environ 30% de tumeurs dépistées dans le cas
des tumeurs superficielles. La cytologie urinaire révele un index cytologique de malignité

exprimé en grade ou en degré :

Grade | : normale

Grade Il : dysplasie modérée

Grade 111 : dysplasie sévere

Grade IV : cellules carcinomateuses. (Ozen, 2016).
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3.5. Urographie intraveineuse (U1V)

Cet examen permet de visualiser les cavités des voies urinaires. 1l permet de Vérifier leur
perméabilité, en cas de calcul ou de pathologie prostatique. 1l apprécie la statique vésicale, en
cas de fuites urinaires. Il recherche une cause a un saignement urinaire, et dans ce cas, il est

volontiers couplé a un scanner : uro-scanner.

3.6. Uroscanner

L’uroscanner est une imagerie en coupes qui est basée sur I’utilisation des rayons X. Au cours
de I’examen, il est réalisé une injection intraveineuse de produit de contraste qui permet de
visualiser les structures de I’appareil urinaire, les reins, les uretéres, la vessie notamment.
L’uroscanner renseigne sur la taille, I’aspect, la localisation de la tumeur de vessie au niveau

de I’appareil urinaire et de ses différentes portions, et notamment au niveau de la vessie.

3.7. Uretre-cystographie rétrograde(UCR)

L’urétrocystographie, appelée aussi urétrocystographie rétrograde et mictionnelle, est une
radiographie qui permet de visualiser la vessie (cysto-) et 1’urétre (urétro-), qui est le canal qui
conduit I’'urine de la vessie a I’extérieur du corps. Elle repose sur I’introduction d’une
substance opaque aux rayons X dans la vessie, ce qui permet une meilleure visualisation.
Cette technique est surtout bénéfique lorsque 1I’UIV (urographie intraveineuse) est contre
indiquée (Gattegno, 2011).

3.8. TEP-scan FDG (Tomographie par Emission de Positons)

La TEP repose sur le principe générale de la scintigraphie qui consiste a obtenir des images
aprés I’injection d’un « traceur » faiblement radioactif, le [18F] flurodéoxyglucoce (en
abrégé [18F]-FDG) par voie intraveineuse. Ce traceur va se fixer sur les tissus cibles qui vont
émettre, de fagon temporaire, des rayonnements que 1’on peut suivre dans 1’organisme du
patient grace a une camera spéciale, une caméra TEP.

La réalisation d’un TEP-scan FDG est indiquée dans le cadre du bilan d’extension de la
tumeur de vessie. Il va permettre d’apprécier la présence d’une dissémination ganglionnaire
ou viscérale de la tumeur et de permettre de préciser les indications.

Habituellement, dans le cadre du bilan d’extension d’une tumeur de vessie, I’uroscanner et la

réalisation d’un TEP-scan FDG sont suffisants. D’autres examens, comme la scintigraphie
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osseuse, I'urographie intra veineuse ou la radiographie pulmonaire standard, de ce fait sont
devenus inutiles.

4. Examen anatomopathologique

L’examen anatomopathologique apporte la preuve de la malignité d’une tumeur de vessie. Il
permet de trancher s’il s’agit d’une tumeur primitive ou secondaire par propagation des
cellules néoplasiques d’une tumeur primitive du voisinage (prostate, rectum, utérus,

sigmoide). Il renseigne sur le grade et le type histologique de la tumeur. (Ferlay et al, 2008).

5. Bilans d’extension

5.1. Radiographie du thorax :elle peut révéler les adénopathies mediatisnales ou des
métastases pulmonaires a type de nodules pulmonaires, image parenchymateuses en
lacher de ballon, comblement d’un cul de sac cosmo-diaphragmatique. Ce sont des

éléments de mauvais pronostic.

5.2. Tomodensitométrie (TDM)

La TDM abdomino-pelvienne est I’examen recommandé pour le bilan d’extension des
tumeurs infiltrantes. Elle détermine avec une certaine netteté 1’extension locale par
Iinfiltration a la graisse péri-vésicale et I’envahissement prostatique. Elle étudie le
retentissement sur le haut appareil et recherche les adénopathies ilio-obturatrices.

5. 3 Scintigraphie osseuse

La scintigraphie osseuse est indiquée en cas de symptdmes évocateurs (douleur osseuse).

5.4 Lymphographie

La lymphographie détermine [’envahissement ganglionnaire qui constitue un élément
pronostic important. La mise en évidence d’un envahissement ganglionnaire au-dessus
des vaisseaux iliaques primitifs permet de contre indiquer tout geste chirurgical d’exérése a
visée radicale (Rischman, 2012) (Gontier, 2017).

5.5 Diagnostic différentiel

Les tumeurs de vessie doivent étre différenciées de certaines pathologies telles que :

la bilharziose urinaire ;
les lithiases vésicales ;
I’adénome de la prostate ;

les tumeurs digestives avec compression veésicale,

YV V V V V

les diverticules vésicaux (Brule, 2000) (Colombe el al 2018)
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Chapitre 6
Facteurs de risque



1.Facteurs de risque biologiques
Jusqu’a I’heure actuelle, les causes d’apparition du cancer de la vessie sont inconnues.
Cependant certain nombre de facteurs de risques ont éte identifiés, dont les principaux sont :

- D’age : le cancer de la vessie se produit plus fréquemment chez les sujets agés. Dans
I’ensemble, 70 % des patients qui développent un cancer de la vessie sont diagnostiqués apres
I’age de 65 ans ;

- les genes: la présence dans une famille d’une personne atteinte d’cancer de la vessie ne
se traduit par un risque légérement accru pour les autres membres de la famille. Le cancer de

la vessie di a la transmission héréditaire d’un géne défectueux est trés rare (Diendere,2016).

2. Facteurs de risque environnementaux
D’autres facteurs de risque d’origine environnementale ont été mis en évidence :

- le tabagisme : le tabac représente un risque certain de cancer de vessie. C'est le
carcinogene le plus important contribuant au développement des tumeurs urothéliales.
Des études épidémiologiques rétrospectives montrent que chez les fumeurs de cigarettes, le
risque de cancer vésical est cing ou sept fois plus élevé que chez les non-fumeurs. En effet
environ 60% des patients qui ont un cancer de la vessie sont des fumeurs actifs ou les anciens
fumeurs ;

-la  bilharziose wurinaire: la bilharziose urinaire, lice au parasite
Schistosomahaematobium, est une pathologie liée a 1I’eau. Selon I’OMS, plus de 207
millions de personnes sont infectées dans le monde, parmi lesquelles 85% vivent en
Afrique. La bilharziose urinaire prédispose au cancer de la vessie de type épidermoide de

cancer de la vessie (Samaké, 2014).

Certains produits chimiques ont été identifiés pour causer le cancer de la vessie :

- les colorants a base d’aniline : il s’agit de produits chimiques pouvant é&tre présents
dans les colorants utilisés pour teinter du tissu ;

- la cyclophosphamide, type de chimiothérapie, fonctionne en ralentissant ou en arrétant la
croissance des cellules cancéreuses ;

- les amines aromatiques : 1’exposition a ces produits chimiques est possible dans le cadre
de certaines professions des secteurs de la peinture, du cuir, de [’automobile, du métal,

du papier et du caoutchouc, mais aussi chez les camionneurs, les teinturiers, les
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techniciens dentaires et les coiffeurs. Dans ces circonstances, le cancer de la vessie
n’apparait pas avant 30 ou 50 ans aprés I’exposition ;

I’arsenic : I’arsenic est classé cancérogéne pour le cancer de la vessie. Il se trouve
naturellement dans I’eau de boisson dans certaines régions ou il est présent dans le sol
rocheux

Pirradiation : ’exposition a des radiations ionisantes dans la zone de la vessie, par
exemple, lors d’une radiothérapie traitant un cancer de la prostate, augmente le risque de
cancer de la vessie ;

I’eau du robinet contient de forts taux de trinalométhanes (produits de la décomposition du
chlore servant a désinfecter 1’cau) ;

le café, les édulcorants artificiels et I’alcool: il n’existe pas de preuves suffisantes
démontrant que leur consommation augmente le risque de développer un cancer de la
vessie ;

les fruits et legumes : la consommation de fruits et Iégumes est censée exercer un effet

protecteur.
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Chapitre 7
Traltements



1. Traitements des tumeurs vésicales

Le choix du traitement va dépendre de la taille et de la localisation de la tumeur dans la
vessie, du stade et du grade de la maladie, de 1’age et de 1’état de santé général du patient mais

également des souhaits personnels et de 1’état d’esprit du patient (Rischman, 2012).
1.1. Résection transurétrale de la vessie (RTUV)

La RTUYV est I’examen diagnostique de référence dans les tumeurs de vessie. Cette technique
est envisagee en premiere intention en cas de tumeur de vessie, elle est destinée a réaliser
I’ablation ou un prélévement de la Iésion vésicale (polype) et a en faire 1’analyse au
microscope. Son objectif est double: le diagnostic avec 1’ablation des tissus tumoraux
pour I’analyse anatomo-pathologique et la thérapie par I’ablation compléte de certaines
tumeurs visibles. Suite a cette résection I’étude histologique des biopsies permet une
classification plus précise de la tumeur qui oriente alors le traitement selon le stade et le grade
de la maladie (Dembele, 2012).

1.2. Chirurgie classique

Cette chirurgie a une place prépondérante dans le traitement curatif ou palliatif des
tumeurs de vessie. Réalisée également sous anesthésie générale ou locorégionale, elle peut
nécessiter une réanimation pré, per et postopératoire. Cette chirurgie a I’heure actuelle est

la plus utilisée dans notre milieu (Diabate, 2017).
1.3. Chirurgie classique a visée curative

Elle consiste en une exérése totale de la tumeur ou de la vessie, associée au curage
ganglionnaire et aux différentes techniques de remplacement vésical ou de dérivation
urinaire. La cystectomie totale est réalisée avec crypto-prostatectomie chez I’homme, et
chez la femme la pelvectomie antérieure (Vessie, utérus et ses annexes). (Rischman, 2012)
(De Petroccini, 2017).

1.4. Chirurgie classique a visée palliative

Elle consiste a effectuer une cystectomie partielle simple, une cystectomie partielle avec

réimplantation urétéraux-vésicale, les dérivations urinaires avec vessie tumorale en place.
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La dérivation urinaire a pou but de soulager le malade de sa pollakiurie, mais surtout de
sauver les reins des stases urinaires. Elle peut étre réalisée selon que la vessie est enlevée ou

restée en place. Plusieurs techniques ont été proposées, parmi lesquelles on peut citer:

- les dérivations urinaires externes non continentes : urétérostomie cutanée bilatérale

directe, avec deux orifices et présence de deux drains urétéraux :

» l’urétéro-urétérostomie cutanée : c’est I’abouchement a la peau aprés anastomose
urétéraux-urétérale. Son intérét est qu’il n’y a qu’un seul orifice, donc plus de confort ;

» l’urétérostomie cutanée transintestinale : c’est 1’opération de Bricker ; I’implantation
des uretéres se fait (directement ou avec un trajet anti-reflux) dans un greffon iléal
isolé abouché a la peau. La technique n’est pas agressive pour les reins et elle est

compatible avec une vie sociale normale (De Petroccini, 2017).

Les dérivations urinaires internes non continentes :

» l’opération de Godwin et de Coffee est I’implantation des uretéres dans le sigmoide
et le rectum :

» la Sigma Rectum Pouch ou Mainz Pouchll : c’est I’implantation urétéro
sigmoidienne avec confection d’un réservoir a faible pression ;

» lintervention de Camey est un entérocystoplastic de remplacement (Belasla,

2014).

- la dérivation urinaire avec confection d’un réservoir étanche .On peut citer : la poche de
Kock ; le réservoir de Mainz ;la vessie iléo-caecale munie d’une valve hydraulique de

Benchekroun ; la néo-vessie rectale (Dubernard, 2012).

1.5. Chimiothérapie

La chimiothérapie est utilisée quand la tumeur est tres avancée, en particulier quand il existe
une atteinte des ganglions lymphatiques ou des métastases a distance (extension aux 0s, aux
poumons, au foie, etc.). La chimiothérapie associe habituellement deux produits : gemcitabine
et cis platine.

Cependant, plusieurs autres protocoles existent, associant cis platine, Méthotrexate et

vinblastine ou encore cyclophosphamide, doxorubicine et cis platine.
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1.6 Radiotherapie

Elle peut étre indiquée seule dans un but « palliatif », c’est-a-dire dans les cancers avancés
qui occasionnent des hématuries répétées. La radiothérapie permet alors, dans certains cas,
de limiter les saignements. D’autre part, elle peut étre indiquée en association avec la
chimiothérapie dans les tumeurs infiltrates de la vessie de petite taille, chez certains patients

tres agés qui ne peuvent pas avoir une cystectomie (Brule et al, 2000) (Debre, et al 2016).
1.7 Indications thérapeutiques

L’attitude thérapeutique est a moduler en fonction du stade et du grade de la tumeur (tumeur
superficielle : traitement conservateur ; tumeur infiltrant : traitement radical), en fonction
également de 1’age, de 1’état général du patient et de la symptomatologie présentée.

Scheématiquement on peut proposer :

- pour les tumeurs superficielles de vessie regroupant la tumeur Ta, Tais, et T1 :
> les tumeurs Ta : résection endoscopique avec cystoscopie de contréle 6 mois
apres ;
> les tumeurs in situ : les actes thérapeutiques entrepris sont les biopsies et la
fulguration. Celles-ci sont complétées d’instillation endos vésicale de BCG ;
> les tumeur T1 : les gestes envisages sont les traitements conservateur a type de
résection  endoscopique de la  tumeur, plus la chimiothérapie ou
I’immunothérapie transvésicale ;
- pour les tumeurs infiltrates de vessie T2 a T4 : il n’y a pas de protocole standard ;
plusieurs solutions ont été proposées par la littérature. Les tumeurs infiltrates posent

des problémes différents selon leur siége localisé ou étendu.

L’age, 1’¢tat physique et physiologique du patient, de méme que les symptomes
présentés comptent dans la décision d’une chirurgie.

Si tumeur localisée T2-T4 avec NO MO, divers traitements sont proposés : soit une résection
endoscopique avec radiothérapie complémentaire, soit une cystectomie partielle pour les
tumeurs de diameétre inférieur a 5 cm. Si tumeur est éetendue une crypto prostatectomie
chez I’homme et une pelvectomie antérieure chez la femme est pratiquée. Si cette tumeur
est accompagnée d’envahissement ganglionnaire macroscopiquement, en plus de la

cystectomie une chimiothérapie adjuvant peut-étre proposée. Si la tumeur est accompagnée

48



d’envahissement ganglionnaire macroscopiquement, la cystectomie ne se justifie que

dans un but de confort (DePetroccini, 2017).

2. Immunothérapie en cancérologie

L'immunothérapie en cancérologie, consiste a exploiter I'immunité innée anti tumorale
comme traitement anti cancéreux. L'immunothérapie différe des autres traitements du cancer
par le fait qu'elle ne cible pas directement les cellules cancéreuses mais le systéeme
immunitaire du patient et aide ainsi a renforcer ou a rétablir la capacité du systeme
immunitaire de combattre le cancer.

Les immunothérapies avaient le role de stimuler globalement le systeme immunitaire
(interleukine, interféron), alors que I’immunothérapie récente consiste a bloquer les
mécanismes par lesquels les cellules cancéreuses parviennent a échapper a lI'immunité anti
tumorale, pour que les cellules du systéme immunitaire puissent les détecter et les éliminer.
Differents facteurs sont impliqués dans la réponse immunitaire antitumorale : la cellule
cancéreuse qui est la cible, la cellule dendritique qui initie le signal, le lymphocyte T qui
altére la cellule tumorale pour la détruire.

La cellule tumorale libére des antigénes dans son environnement qui sont captés par les
cellules présentatrices d'antigene : les cellules dendritiques Apres avoir capté ces antigenes
tumoraux, la cellule dendritique les installe sur sa membrane cellulaire et migre vers les relais
ganglionnaires péritumoraux. Ces derniers riches en lymphocytes, les cellules présentatrices
d'antigene activent la population lymphocytaire T. Le signal d'activation entre la cellule
dendritique et le lymphocyte T spécifique de I'antigéne reconnu est medié par 2 molécules de
surface : le B7 et le CD28.

L'activation lymphocytaire se manifeste par une migration des lymphocytes vers la tumeur et
la libération d'anticorps qui vont lyser les cellules tumorales.

Chaque jour, des cellules de notre organisme échappent aux mécanismes de l'apoptose et
s'engagent dans la voie de la cancérisation. Ce mécanisme bien spécifique de I'immunité
antitumorale permet de détruire les cellules en voie de cancérisation avant qu'elles se

multiplient et évoluent en tumeur (Boissier, 2018).
3. Immunothérapie intravésicale au BCG (Bacille de Calmette-Guérin).
La résection transurétrale des tumeurs superficielles est souvent suivie d’une

immunothérapie intravésicale par le BCG . En effet, le bacille de Calmette-Guérin
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« BCG » est un vaccin vivant atténué de la bactérie « Mycobacteriumbovis », il est
utilisé habituellement pour la vaccination contre la tuberculose.

Depuis 1976, ce vaccin est utilisé dans le traitement des tumeurs superficielles de la vessie, a
haut risque de récidive et de progression (haut grade et carcinome in situ). Des travaux ont
révélé que ce vaccin diminue la récurrence des tumeurs, I’évolution de la maladie et la
mortalité reliée au cancer superficiel de la vessie. Il stimule le systeme immunitaire, en
favorisant une inflammation aigué€ locale, suivie d’une infiltration par des macrophages
et des leucocytes de I’urothélium et du chorion de la muqueuse vésicale (Gandhi,2013 ;
Kawai,2013).

De nos jours, la BCG thérapie endovesicale est le traitement de référence des TVNIM a haut
risque de récidive et de progression (haut grade et carcinome in situ). La réponse immunitaire
locale endo-vésicale est intimement liée a I'interaction de trois systémes : le patient, le BCG
(les mycobactéries) et la tumeur. De cette interaction va naitre une cascade d'‘évenements
immunologiques, dont certains seront indispensables a I'action protectrice du BCG contre la
récidive et la progression tumorale.

Cette réponse immunitaire au BCG se déroule en 3 temps: la premiére étape, le BCG adhére
a l'urothélium puis est phagocyté par des cellules présentatrices d'antigénes. A cette phase
correspond la libération précoce de cytokines dites inflammatoires (I'lL1, I'IL6, I'IL8). Ces
cytokines pourraient étre en cause dans certains effets indésirables mais elles pourraient
également participer aux phénomenes cytotoxigues.

La deuxieme phase est la reconnaissance des antigenes bactériens par des lymphocytes
auxiliaires CD4, qui libérent principalement de I'IlL2 et de I'IFNy (réponse Thl). Cette
activation cellulaire va aboutir & la troisieme phase qui est lI'amplification de populations
cytotoxiques capables de tuer les cellules tumorales: CD8, lymphocytes gd, macrophages,
NK, LAK, BAK. Toutes ces cellules produisent elles aussi des cytokines qui participent a la
régulation de la réponse immunitaire.

La compréhension de ces mécanismes d'action, le dosage des cytokines urinaires, une
meilleure définition des cellules cytotoxiques et de leur rdle, I'évaluation moléculaire de la
tumeur et probablement certaines caractéristiques génétiques de I'hGte permettront de
proposer des protocoles d'immunisation plus efficaces en définissant une approche
thérapeutique individualisée (ATI) ( Saint et al, 2000).

Les instillations intravésicales du BCG induisent de multiples réactions immunitaires. Méme
si le mécanisme immunologique précis qui se met en place n’est pas encore complétement

élucide, il peut étre divisé en 3 étapes :
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-I’infection des cellules urothéliales ou des cellules cancéreuses par le BCG,
- ’induction de la réponse immunitaire,

- I’induction de la réponse antitumorale (figure 26) (Redelman-Sidi.2014).

Attachment to urothelial cells
= Fibronectin
= Integrin a5p1

Internalization by bladder cancer cells

= Constitutive activation of
macropinocytosis (PTEN, RAS,
other oncogenes)

Processing by Direct
dendritic cells cytotoxicity

Antigen presentation and cytokine
release by bladder cancer cells

= MHC Il upregulation

= ICAM-1

= Secretion of IL-6, IL-8, GM-CSF, TNFa

Immune cell recruitment
= Granulocytes

= CD4* lymphocytes

= CD8* lymphocytes

= NK cells

= Macrophages

Cytokine production
= IL-1, IL-2, IL-5, IL-B, IL-8, IL-12, IL-18,
TNFa, IFN-y, GM-CSF

Killing of

cancer cells Immune-mediated cytotoxicity

= NK cells

= CD8* lymphocytes

= Macrophages

= TRAIL (granulocytes)

Figure 26. Mécanismes cellulaires mis en place aprés I’instillation intra-vésicale de BCG
(Redelman-Sidi.2014).

Lors de I’entrée du BCG dans la vessie, celui-Ci peut i) étre capté par les cellules dendritiques
qui vont ensuite présenter des antigenes mycobactériens ou ii) entrer dans les cellules
urothéliales cancéreuses et induire leur dégradation ou la présentation d’antigénes du BCG.
Finalement, de nombreuses cellules vont étre recrutées (lymphocytes, neutrophiles,
macrophages) et induire la mise en place d’une réponse inflammatoire avec la sécrétion de
nombreuses cytokines.

Cependant, certaines contre-indications a 1’utilisation du BCG sont décrites comme : un
déficit immunitaire inné ou acquis ; une tuberculose active ; un antécédent de réaction

systémique au BCG et un antécédent de radiothérapie de ’aire vésicale.



4. Inhibiteurs de points de contrdle immunitaire

Au cours de la génération d’une réponse immunitaire protectrice, divers mécanismes de frein
se mettent en place afin deréguler I’immunité et d’éviter I’émergence de réponse contre le soi
(c’est-a-dire auto-immunité). Ainsi, les cellules T peuvent exprimer a leur surface des
récepteurs inhibiteurs (RI) ou points de contrdle immunitaire qui, s’ils se lient a leur ligand
spécifique exprimé par la cellule cible, limitent I’activation des cellules T.

Pour se défendre, les cellules tumorales peuvent détourner ce mécanisme et exprimer a leur
surface des ligands de points de contréle immunitaire. Parmi les nombreux couples RI/ligand
identifiés, deux ont un rdle clé dans le controle des réponses immunitaires : la protéine PD-1
(Programmed-CellDeath Protein-1) et son ligand PD-L1 (Programmed-CellDeath Ligand-
1)ainsi que la protéine CTLA-4 (Cytotoxic T-lymphocyte AssociatedProtein 4) et ses ligands
CD80 (B7-1) et CD86 (B7-2).

Les inhibiteurs de points de controle immunitaire (IPCI) sont donc les molécules (souvent des
anticorps recombinants) qui vont interférer avec ces points de contrble et restaurer le

fonctionnement adéquat du systeme immunitaire (figure 27) (Adam et al 2017).
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Figure 27. Reconnaissance tumorale par les cellules T (Adam et al 2017).

Une cellule T peut reconnaitre une cellule tumorale par 1’intermédiaire de son TCR (T-cell
receptor) et d’un complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) portant un antigéne, ce qui va
ainsi ’activer. L’expression, par la cellule tumorale, du ligand du récepteur inhibiteur (RI)

induisant un signal intracellulaire, diminue fortement 1’activation du lymphocyte T.

L’utilisation d’IPCI (anticorps bloquant soit le RI, soit le ligand du RI) empéche 1’induction
du signal intracellulaire inhibiteur et restaure la fonctionnalité de la cellule T.
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Conclusion



En Algérie, le cancer de la vessie fait partie des problemes majeurs de santé publique, il est la
deuxiéme cause de mortalité chez I’homme apres le cancer de poumon. Malgré, les multiples
approches thérapeutiques développées pour combattre ce cancer, la fréquence de récidive
reste encore élevée, la progression de la maladie vers un stade plus agressif est probable et

souvent finit par le déceés du malade en raison de 1’efficacité limitée de ces traitements.

Dans le monde, le cancer de la vessie représente le 2°™ cancer le plus fréquent du tractus uro-
génital aprés le cancer de la prostate, son incidence est de plus de 300 000 cas par an ce qui

représente 5 a 8% de tous les cancers.

Le cancer de la vessie se développe a partir de différents types de cellules provenant de la paroi
de la vessie appelée épithélium urothélial. Dans la majorité des cas, il provient des cellules de la

muqueuse tapissant cet épithélium. I1 s’agit alors d’un carcinome urothélial.

Le cancer est une maladie multifactorielle dépend des facteurs biologiques et des facteurs
environnementaux. Le facteur de risque principal est le tabagisme avec une augmentation du
risque de 2 a 4 fois chez les fumeurs.Un des autres facteurs de risque est 1’exposition

professionnelle a des carcinogénes (notamment les amines aromatiques).

Cette pathologie survient sans manifestions de symptomes particuliers (asymptomatique).
Différents signes peuvent cependant alerter comme la présence de sang dans les urines
(hématurie), une envie d’uriner fréquente, des brilures urinaires ou des infections urinaires

répétées.

Des travaux récents ont révélé que I'immunothérapie présente un complément prometteur du
traitement chirurgical, vu son bénéfice qui apparait indépendant du site de la tumeur primitive

ou de son type histologique.

Le plan de traitement sera décidé au cas par cas, en fonction des résultats du bilan de diagnostic
lors d’une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) regroupant différents spécialistes
(chirurgien urologue, anatomopathologiste, radiologue, oncologue...). Les traitements

dépendront de 1’étendue de la tumeur au moment du diagnostic

L’identification de biomarqueurs prédictifs et pronostics du carcinome urothélial de la vessie
permettrait une meilleure prise en charge de la maladie et la définition d’un profil précis de la
lesion urothéliale permettant de sélectionner sans délai le traitement le plus adéquat pour

chaque patient.
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Résumeés



Résumé

géme Zéme

Le cancer de la vessie occupe le rang des cancers le plus fréquent dans le monde et le

cancer du tractus génito-urinaire chez I’homme, apreés le cancer de la prostate.

L’objectif de cette ¢tude est de déterminer I’implication de certains facteurs biologiques et
environnementaux dans le cancer de la vessie et I'intérét de I’immunothérapie dans son
apparition, a partir d’une sélection d’articles et de théses scientifiques concernant cette

pathologie.

Le cancer de la vessie est un carcinome urothélial, diagnostiqué dans 80 % des cas au stade de
tumeur de vessie non infiltrante du muscle vésical (TVNIM) et dans 20 % des cas, au stade de

tumeurs de vessie infiltrant le muscle vésical (TVIM).

Cette pathologie est asymptomatique, elle est souvent alertée par la présence de sang dans les
urines (hématurie), une envie d’uriner fréquente, des brilures urinaires ou des infections urinaires

répétées.

Les facteurs de risque principaux sont le tabagisme et I’exposition professionnelle a des

carcinogénes, notamment les amines aromatiques.

Cette recherche bibliographigue a mis en évidence que  de nouvelles approches
immunothérapeutiques peuvent étre des compléments prometteurs du traitement chirurgical pour
lutter contre le cancer de la vessie. Le plan de traitement sera décidé en fonction des résultats du

bilan de diagnostic du patient et de 1’étendue de la tumeur.



Summary

Bladder cancer is the 9th most common cancer in the world and the 2nd cancer of the

genitourinary tract in men, after prostate cancer.

The objective of this study is to determine the involvement of certain biological and
environmental factors in bladder cancer and the interest of immunotherapy in its appearance,

from a selection of articles and scientific theses concerning this pathology.

Bladder cancer is urothelial carcinoma, diagnosed in 80% of cases with the non-infiltrating
bladder tumor of the bladder muscle (TVNIM) and in 20% of cases with the stage of bladder
tumors infiltrating the bladder muscle (TVIM) .

This pathology is asymptomatic, it is often alerted by the presence of blood in the urine
(hematuria), a frequent urge to urinate, urinary burns or repeated urinary tract infections. The
main risk factors are smoking and occupational exposure to carcinogens, including aromatic

amines.

This literature search has shown that new immunotherapeutic approaches can be promising

complements to surgical treatment to fight against bladder cancer.

The treatment plan will be decided based on the results of the patient's diagnostic workup and the

extent of the tumor.
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Le cancer de la vessie occupe le 9°™ rang des cancers le plus fréquent dans le monde et le 2™ cancer du
tractus génito-urinaire chez I’homme, apres le cancer de la prostate.

L’objectif de cette étude est de déterminer I’implication de certains facteurs biologiques et
environnementaux dans le cancer de la vessie et I’intérét de I’'immunothérapie dans son apparition, a partir
d’une sélection d’articles et de théses scientifiques concernant cette pathologie.

Le cancer de la vessie est un carcinome urothélial, diagnostiqué dans 80 % des cas au stade de tumeur de
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Cette pathologie est asymptomatique, elle est souvent alertée par la présence de sang dans les urines
(hématurie), une envie d’uriner fréquente, des brilures urinaires ou des infections urinaires répétées.

Les facteurs de risque principaux sont le tabagisme et I’exposition professionnelle a des carcinogenes,
notamment les amines aromatiques.

Cette recherche bibliographique a mis en évidence que de nouvelles approches immunothérapeutiques
peuvent étre des compléments prometteurs du traitement chirurgical pour lutter contre le cancer de la
vessie. Le plan de traitement sera décidé en fonction des résultats du bilan de diagnostic du patient et de
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