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ABREVIATIONS

ABC : Advanced Bladder Cancer

BCG : Bacille de Calmette-Guérin

BHE : Bilan hydro-électrolytique

CaP : Cancer de prostate

CG : Cisplatine et gemcitabine

Cis : Carcinome in situ

CPT : Cystoprostatectomie

CVC : Circulation veineuse collatérale

ECBU : Examen cystobactériologique des urines

ECG : Electrocardiogramme

EORTC : European Organization for Research and Treatment of Cancer
GnRh : Gonadotropin Releasing Hormone

IPOP : Instillation postopératoire précoce

IRM : Imagerie par résonance magnétique

ISUP : Société internationale de pathologie urologique
LHRH : Luteinizing Releasing Hormone

MMC : Mitomycine C

MVAC : Méthotrexate, vinblastine, doxorubicine et cisplastine.
NFS : Numération formule sanguine

OMI : OEdéeme des membres inférieurs

OMS : Organisation mondiale de la santé

PSA : Antigene spécifique de la prostate

PSCA : Prostate stem cell antigen

RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire.
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RTH : Radiothérapie

RTUV : Résection trans-urétrale de la vessie

TAP : Thoraco-abdomino-pelvien

TDM : Tomodensitométrie

TVIM : Tumeurs de vessie infiltrant le muscle

TVNIM : Tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle
UICC : Union Internationale Contre le Cancer

UIV : Urographie intra-veineuse
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Les tumeurs de vessie représentent au Maroc 7 a 8,6% de I’ensemble des
cancers [1]. Elles atteignent surtout ’'homme agé de sexe masculin, exposé aux
produits toxiques de tabac. Il est le deuxieme cancer urologique apres celui de la
prostate. Il peut survenir seul ou associé a d’autres cancers en particulier le cancer
de prostate [2, 3].

Les carcinomes transitionnels sont de loin les plus fréquents, favorisés par le
tabagisme et certaines expositions professionnelles aux amines aromatiques et aux
hydrocarbures (industrie textile et du cuir, industrie de la peinture, pétrochimie,
imprimerie). Enfin, certaines thérapeutiques (cyclophosphamide au long cours,
radiothérapie pelvienne) peuvent étre des facteurs favorisants [4].

L’étude anatomopathologique des coupeaux de résections de la tumeur,
permet de poser le diagnostic et de différencier les tumeurs de vessie non infiltrant
le muscle (TVNIM) des tumeurs de vessie infiltrant le muscle (TVIM). 15% a 25% des
tumeurs sont infiltrant le muscle au diagnostic, avec un pourcentage
d’envahissement ganglionnaire dans 20% a 60% et métastatique d’emblé dans 7%
[5].

La cystectomie par chirurgie ouverte associée a un curage ilio-obturateur
bilatéral est le traitement de référence des tumeurs de vessie infiltrant le muscle
(TVIM). Chez I’homme, il s’agit d’une cystoprostatectomie (CPT) qui fait 'exérese de
la vessie, des vésicules séminales et de la prostate en monobloc. Le geste est parfois
complété par une urétrectomie lorsque les Prélevements préopératoires (biopsies)
ou peropératoires ont révélé un envahissement local de l'urétre. Lors de I'analyse
anatomopathologique de la glande prostatique a partir de la piece opératoire de

CPT, on décele parfois fortuitement un cancer de prostate associé [6].
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L’objectif de ce travail est de revoir I’association cancer de vessie et cancer de
prostate a travers une étude rétrospective concernant 52 patients suivis pour tumeur
de vessie au service d’urologie au CHU Hassan Il de Fes, nous essayons de préciser

la fréquence, la physiopathologie et le pronostic de cette association
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RAPPELS THEORIQUES
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|. Rappel anatomique :

A. Anatomie de la vessie :

1. Généralités :

La vessie est un réservoir musculo-membraneux dans lequel s’accumule
I'urine entre deux mictions. Elle se situe entre les ureteres et l'uretre.
Cet organe permet de recueillir les urines provenant des ureteres lors de la

période de remplissage et leur émission au moment de la miction.

2. Description :

a. Situation :

La vessie vide est totalement pelvienne.

Quand elle se remplit, elle déborde au-dessus de la symphyse pubienne et fait
saillie dans la cavité abdominale.

Elle 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. [10].

- En haut, le péritoine.

- En bas, le diaphragme pelvien chez la femme, le diaphragme pelvien et la
prostate chez ’homme.

- Latéralement, I'’espace pelvi-rectal supérieur.

b. Forme :

Elle varie en fonction de I’age, du sexe et de la réplétion.

- La vessie vide :

Elle a une forme de pyramide aplatie de haut en bas et d’arriere en avant, avec

plusieurs faces et bords :
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Une face supérieure ou dome, avec trois bords (latéral droit, latéral gauche
et postérieur).

- Deux faces inféro-latérales.

- Un apex antérieur, duquel part le ligament ombilical médian.

- Une face postérieure ou fundus, ou se situe le trigone vésical.

- Un col, ot commence l'uretre, et présent uniquement en phase de miction.

- La vessie pleine :

Elle a une forme de corps globuleux, ovoide. Sa paroi postérieure se souléve et
ses bords s’arrondissent. La déformation est maximale en haut et en arriére.

c. Configuration interne :

On décrit trois orifices :

- Les deux méats urétéraux, séparés de 2 a 3 cm I'un de l'autre.

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

Ces trois orifices délimitent le trigone vésical, qui est de surface lisse quel que

soit I’état de réplétion de la vessie.

Entre les deux méats urétraux se situe le muscle inter-urétéral. En arriere de

celui-ci se trouve la fosse rétro-trigonale ou bas-fond vésical.

d. Structure :

La vessie est constituée de 3 tuniques :

- Une adventice conjonctive.

- Une musculeuse :

Le muscle de la paroi vésicale s’appelle le détrusor. Lisse et tres épais, il

présente trois couches :
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e Longitudinale externe.
e Circulaire moyenne.
e Longitudinale interne.

- Une muqueuse épaisse, l'urothélium.

3. Rapports de la vessie : (figure 1)

a. Les rapports de la face supérieure:

Le péritoine, et par son intermédiaire elle répond aux anses intestinales et au
sigmoide. [11]

b. Les rapports de la face antéro-inférieure :

- La paroi antérieure :

Lorsque la vessie est vide, elle répond a la symphyse pubienne par
I’'intermédiaire de ’aponévrose ombilico-prévésicale (ou cavité de Retzius):
c'est un organe purement pelvien, ni palpable ni percutable [11].

- Lorsque la vessie est pleine, elle se met en rapport avec la paroi
abdominale antérieure au dessus de la symphyse pubienne : c'est un
organe abdominopelvien. Elle devient alors palpable et rendant ainsi
possible la cystostomie sus pubienne [11].

- La paroi inférieure :

Répond au plancher pelvien et surtout a la partie élévatrice du muscle

élévateur du rectum[11].

c. Les rapports de la face postéro-inférieure :

- Chez ’'lhomme :

La portion terminale des canaux déférents.

Les vésicules séminales.

La portion terminale des uretéeres.
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- La prostate qui est placée en bas et en avant des vésicules et des canaux
déférents.

- La vessie et la prostate sont séparées du rectum : par le cul-de-sac vésico
rectal en haut et ’aponévrose prostato-péritonéale en bas [12].

- Chez la femme :

Répond aux organes génitaux :

- Au niveau de son bord supérieur : le cul-de-sac vésico-utérin.

- Plus bas: la face antérieure du vagin, par l'intermédiaire de la cloison
vésico-vaginale.

— La portion terminale des uretéres s'insinue entre le vagin et la vessie.

Quand la vessie est pleine elle souléve le corps utérin et diminue ainsi

I’antéversion utérine.

d. Les rapports du bord postérieur :

La ligne de jonction des faces supérieure et postéro-inférieure, séparé du
rectum par le cul-de-sac péritonéal vésico-rectal [12].

e. Les rapports des bords latéraux :

— L’artére ombilicale : croisée le long du bord latéral de la vessie par le canal
déférent chez ’'homme [11].

- Plus en dehors : le plancher et a la paroi latérale de I'excavation pelvienne.
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Figure 1 : Bassin de ’homme; coupe médiane; vue latérale (droite) [13].
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4. Moyens de fixité : (Figure 2)

Ils sont représentés :

- Avant tout, par les connexions de la vessie avec l'urétre et avec la base

prostatique.

- Par les ligaments pubo-vésicaux qui amarrent la partie antérieure et
inférieure de la vessie au pubis.

- Plus accessoirement par I'ouraque et les arteres ombilicales oblitérées qui
vont se fixer a la face postérieure de I'ombilic.

- Enfin, par le péritoine qui recouvre la face postérieure et les faces latérales

de la vessie [11].

FIG. 5.8, Moyens de
fixité de la vessie chez
Uhomme (coupe sagittale,
vue antéro-latérale)

1. fascia ombitico prévésical
. lig, ombilical médian

. fascia transversalis

. fascia vésical

. espace rétropubien

. lig, pubo-prostatique

PR T I NPT XY

que

o
-
o

. hiatus infrap
. lig. transverse du péninée
. membrane périnéale

(fascia inf. du diaphragme

-8 wd

uro-génital)
6 12. a. ombilicale droite
13, uretére droit
14, conduit déférent droit

15. glande séminale droite
| 16. fascia rétrovésical

17, prostate

18, fascia rétroprostatique

19. espace rétroprostatique

20. sphincter de l'urétre

21. m. transverse profond

Figure 2 : Moyens de fixité de la vessie chez ’homme : [9]
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5. Vascularisation, innervation et drainage lymphatique :

a. Artéres vésicales : (figure 3)

- Artéres communes aux 2 sexes :

- Artere ombilicale : Elle donne 1 a 4 artéres vésicales supérieures qui
vascularisent les parois supérieure et latérales de la vessie.

- Artere pudendale interne : elle vascularise la partie inférieure de la vessie
par l'intermédiaire de l’artere rétro-symphysaire et de l’artere vésicale
antérieure.

- Artére obturatrice : Elle participe également a la vascularisation de la partie
inférieure de la vessie.

— Chez la femme :

- Artére utérine : Elle donne les artéres vésico-vaginale et cervico-vaginale
pour la partie supérieure du fundus et du col vésical.

— Chez ’lhomme :

- Artere vésicale inférieure : c’est une branche de I’artere iliaque interne qui
vascularise la partie inférieure du corps et du fundus et le col vésical.

- Artere déférentielle : c’est une branche de [liliaque interne ou de
I’'ombilicale qui vascularise la partie supérieure du fundus et 'ampoule
déférentielle.

b. Veines: (figure 3)

Les veines latéro-vésicales, qui constituent les voies de drainage principales
de la vessie, sont contenues dans les ailerons vésico-prostatiques.

Elles se drainent dans deux courants principaux: un courant supérieur
(supra-lévatorien) qui vient en avant du plexus pré-prostatique sous les ligaments

pubo-vésicaux, et un courant inférieur (infra-lévatorien) qui contourne le bord
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inférieur du muscle releveur de I'anus pour passer sous celui-ci et former une des
origines de la veine honteuse interne.En arriere c’est le courant veineux latéral
(supra et infra-lévatorien) converge pour former la veine hypogastrique. Le courant
supra-lévatorien rejoindra le tronc antérieur de la veine hypogastrique. Le courant
infra-lévatorien (veine honteuse interne) se jettera dans le tronc postérieur (ischio-
honteux) de la veine hypogastrique.

Le plexus pré-prostatique de Santorini clé du drainage veineux de la région
cervico-prostatique est le principal obstacle vasculaire de la cysto-prostatectomie

radicale [11].
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Figure 3: Vascularisation des organes pelviens chez I’homme; bassin sectionné dans

un plan paramédian gauche; péritoine largement réséqué; vue latérale droite [13].
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c. Innervation : [12]

Les nerfs proviennent des 3eme et 4eme nerfs sacrés (branche du plexus
iliosacré) en partie directement mais surtout par l'intermédiaire du plexus
hypogastrique qui lui apporte aussi des fibres sympathiques. Cette riche innervation
explique la douleur pelvienne de la tumeur de la vessie.

d. Lymphatiques :

Les collecteurs lymphatiques de chaque paroi vésicale se drainent dans les
ganglions de la chaine iliaque externe. De cette derniere, la lymphe rejoint d’autres
ganglions groupés en chaines autour de I'artere iliaques primitives, de la veine cave

et de I'aorte pour rejoindre le canal thoracique.

B. Anatomie de la prostate :

1. Généralités :

La prostate est une glande génitale masculine impaire et médiane, a sécrétion
endocrine et exocrine. C’est un des organes génitaux internes de ’homme. Elle est
annexée a la vessie et engaine la partie initiale de 'uretre. Elle participe a la fertilité,
a I’éjaculation et a la miction.

2. Situation :

La prostate se niche dans la loge prostatique, située dans la cavité pelvienne :

- En avant se trouve la symphyse pubienne.

- En arriere le rectum.

- Au-dessus la vessie.

- En dessous le diaphragme uro-génital.

- Latéralement le muscle élévateur de I’anus. [7]

Docteur OULD Elghala Hanena 33



Cancer de la Vessie et de Prostate : Association sur Piece de Cystoprostatectomie

3. Morphologie externe :

La prostate adopte la forme d’un cone a sommet inférieur, aplati d’avant en
arriere, a grand axe oblique en avant et en bas. D’aspect blanchatre, elle est ferme a
la palpation.

On lui distingue :

- Une base craniale.

- Un apex (ou bec) caudal.

- Une face antérieure.

- Une face postérieure.

- Deux faces inféro-latérales.

4. Les rapports extrinséques : [7]. (figure 4)

a. La loge prostatique :

La prostate est bien fixée au fascia pariétal et au périnée par I'intermédiaire de
sa loge conjonctive.

Elle est limitée par :

- Ventralement, le fascia prostatique, qui se prolonge en avant avec le fascia

ombilico-prévésical.

- Dorsalement, le fascia recto-vésical (aponévrose de Denonvilliers).

- Latéralement, le fascia prostatique, extension du fascia pelvien pariétal.

- Caudalement, le plancher périnéal avec la membrane périnéale et le centre

périnéal.
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b. La base :

Elle est convexe d’avant en arriere. Elle répond sur son versant antérieur au
col de la vessie. Son versant postérieur présente une fente transversale: la fente
prostatique. Celle-ci est pénétrée par les conduits déférents et les conduits des
vésicules séminales.

c. La face antérieure :

Plane, elle est oblique en bas et en avant.

Cette face correspond au point d’insertion des ligaments pubo-prostatiques.

Elle se situe en arriére de la symphyse pubienne dont elle est séparée par du
tissu cellulo-graisseux et le plexus veineux rétro—-pubien (anciennement plexus de
Santorini). _

d. La face postérieure :

Convexe, elle est orientée obliquement en bas et en avant. Elle est subdivisée
par un sillon médian vertical, le sillon longitudinal postérieur, qui délimite
latéralement un lobe droit et un lobe gauche.

Cette face est séparée du rectum par le septum recto-vésical tendu du cul-de-
sac de Douglas jusqu’au centre périnéal. Entre la face postérieure de la prostate et le
septum recto-vésical se trouve un espace, virtuel a I’état physiologique : I'espace
rétro—prostatique.

e. Les faces antéro-latérales :

Convexes et inclinées médialement en bas sont recouvertes par le fascia
prostatique contenant dans son épaisseur le plexus veineux prostatique. Elles
répondent au fascia pelvien pariétal, recouvrant les muscles élévateurs de la

prostate.
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f. Lapex :

Il est au contact du diaphragme uro-génital et recouvert du sphincter de
'uretre. Il est arrondi. L’uretre émerge en arriere de I'apex le plus souvent. L’apex
de la prostate est situé légerement (2 ou 3 mm) en dessous de I’horizontale passant
par le bord inférieur de la symphyse pubienne et [égerement au-dessus de I’angle

ano-rectal.

5. Les rapports intrinseques : [7]

La prostate est traversée par de nombreux conduits :

- L’uréetre prostatique :

Il traverse la prostate verticalement. Il est médian et plus proche de la face
antérieure de la prostate.

- Les conduits éjaculateurs :

IIs traversent la prostate obliquement pour s’ouvrir dans l'urétre prostatique
au niveau du veru montanum.

- L’utricule prostatiqgue :

C’est un vestige embryonnaire formant un conduit borgne impair et médian. Il
est situé en arriere de l'uretre prostatique dans lequel il s’abouche entre les deux

conduits éjaculateurs.
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Figure 4 : Coupe frontale de la prostate montrant les rapports intrinseques et

extrinseques :

1. Canaux éjaculateurs; 2. Colliculus séminal; 3. Uretre ; 4. Canaux déférents ; 5.
Vésicules séminales; 6. Zone centrale; 7. Fascia du muscle élévateur de 'anus; 8.
Fascia prostatique latéral; 9. Zone périphérique; 10. Bandelettes neurovasculaires;

11. Sphincter musculaire lisse ; 12. Muscle élévateur de [’anus; 13. Muscle

obturateur interne; 14. Sphincter strié [14].
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6. Anatomie zonale de prostate selon Mac Neal 1981 : [15] (figure 5)

La prostate est majoritairement constituée de tissu glandulaire
tubuloalvéolaire et de fibres musculaires lisses répartis en quatre zones de Mc Neal
qui sont :

- Zone de transition :

Formée par deux petits lobes situés de part et d’autre de l'uretre proximal et
dont le sommet est situé au veru montanum. Elle représente 5 a 10% du volume
total de la glande. Elle est le siege de prédilection de I’hypertrophie bénigne de La
prostate.

- Zone centrale .

Située en arriere de la zone de transition, entoure les canaux éjaculateurs et
forme la majeure partie de la base prostatique. Elle constitue 25 % de la masse
glandulaire prostatique dont les canaux s’abouchent dans |'uretre prostatique distal
a proximité du veru montanum.

- Zone périphérique :

Entourant la zone centrale en arriere, en bas et latéralement. Elle représente
70% du volume total de la prostate. C’est la zone de prédilection du développement
du cancer de la prostate dans environ 70% des cas.

- Zone fibreuse . Le stroma fibro-musculaire antérieur :

Développée a partir du col vésical en proximal et du sphincter strié en distal.
Située en avant de l'uretre prostatique, cette zone constituée de fibres musculaires

lisses et striées est completement dépourvue de tissu glandulaire._
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Figure 5 : Anatomie zonale de la prostate selon Mc Neal : [16]

7.Vascularisation-Innervation :

a. Vascularisation artérielle : [16]

La prostate est vascularisée par des branches issues de 'artére iliaque interne:

- Artére vésicale inférieure : qui donne des branches a destinée prostatique :

- Une ou plusieurs branches vésico-prostatiques qui pénétrent la base de la
prostate, pres du col vésical, pour descendre le long de 'uretre prostatique
jusqu’au colliculus séminal. Elle vascularise le col vésical, les conduits
éjaculateurs et la portion prostatique adjacente supracolliculaire;

- Des branches prostatiques qui parcourent les faces latérale et postérieure
de la prostate avant de la pénétrer. Elles vascularisent la majeure partie de
la prostate (portion périphérique et partie infracolliculaire).

- Artére pudendale : qui donne des rameaux artériels vésicaux antérieurs.

- Artéere du conduit déférent et artére rectale moyenne : accessoirement.
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b. Vascularisation veineuse :

La prostate est drainée par 2 plexus veineux :
- Le plexus veineux rétro-pubien (de Santorini) qui se jette dans les veines

pudendales internes.

- Latéralement, les plexus prostatiques qui se jettent dans les veines

vésicales.

- Les veines vésicales et pudendales internes s’abouchent finalement dans
les veines iliaques internes [17].

c. Drainage lymphatique :

Les lymphatiques se drainent dans les nceuds lymphatiques obturateurs,
iliaques externes, sacraux et glutéaux inférieurs vers les noeuds iliaques internes
[17].

d. Innervation : [16]

La prostate est un organe richement innervé, par des nerfs issus du plexus
hypogastrique inférieur, par les racines sacrées S2, S3 et S4. Elle recoit son
innervation du systéeme autonome a la fois parasympathique (Cholinergique) et
sympathique (non adrénergique) :

- Le parasympathique innerve le muscle lisse de la capsule et le stroma
vasculaire. Cette innervation joue un role important dans la fonction
sécrétoire de I’épithélium prostatique.

- Le sympathique contrble les fibres musculaires qui sont responsables de

I'occlusion du col vésical au cours de I'orgasme et de I'éjaculation.
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Il. RAPPELS ANATOMOPATHOLOGIQUES :

C. Anatomopathologie du cancer de la vessie et classification TNM :

Les tumeurs de vessie sont majoritairement de nature épithéliale et

correspondent essentiellement aux tumeurs urothéliales : plus de 90% des tumeurs

vésicales.

Elles sont définies par :

1.

Leur aspect macroscopique.

Leur stade d’envahissement pariétal (degré d’infiltration) : Il existe
actuellement plusieurs classifications, les classifications TNM et UICC
(Union Internationale Contre le Cancer) étant les plus utilisées.

Leur grade (degré d’agressivité) [18].

Macroscopie :

C'est la cystoscopie qui fournira la meilleure description macroscopique des

lésions endovésicales. L'aspect, le nombre, la taille et la localisation des lésions

peuvent étre synthétisés sur un schéma pour réaliser une cartographie vésicale.

On distingue trois aspects macroscopiques différents : [19]

Tumeurs papillaires : de développement exophytique (dans la cavité

vésicale).

Tumeurs non papillaires ou solides :(sans aucune structure papillaire) : ces

tumeurs peuvent étre bourgeonnantes et ulcérées mais le plus souvent a

développement endophytique a l'intérieur de la paroi vésicale.

Tumeurs planes : lésions tumorales intéressant la couche superficielle de la

muqueuse vésicale (cis : carcinome in situ)
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2. Types histologigues : [18]

a. Les tumeurs urothéliales :

Ce sont des tumeurs développées a partir de I’épithélium vésical: épithélioma
para-malpighien ou carcinome a cellules transitionnelles ou carcinome urothélial.
Elles représentent 95% des tumeurs de vessie dans les pays occidentaux. Elles sont
I'expression d’une maladie diffuse de I'urothélium. Ceci explique les récidives
survenant dans les sites distincts de la tumeur initiale et 'association a d’autres
localisations (Uretre, voies excrétrices supérieures).

On distingue :

- Les tumeurs urothéliales papillaires non infiltrantes :

¢ Ce sont les plus nombreuses, elles représentent 80% des tumeurs

urothéliales.

¢ Elles sont: Le plus souvent d’architectures papillaires, volontiers
multifocales et initialement limitées a [|'urothelium sans dépasser la
membrane basale. Elles peuvent progresser vers l'invasion du chorion
apres franchissement de la membrane basale puis éventuellement vers

I'invasion de la musculeuse.

- Le carcinome in situ (Cis) :

¢ C(C’est un carcinome urothélial plan qui ne s’accroit pas en surface et ne
donne pas de lésion végétante. Le Cis respecte la membrane basale mais a

une grande tendance a diffuser et a étre multi-focal.
¢ Il peut étre isolé (Cis primitif), ou associé a une tumeur visible, ou
apparaitre au cours de I’évolution d’une tumeur de vessie.

¢ C’est une tumeur de mauvais pronostic: le Cis a tendance a évoluer vers

I’infiltration.
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b.

Carcinomes urothéliaux infiltrants :

IIs s'accompagnent d'une effraction de la lame basale, d'une progression
tumorale au niveau du chorion ou des tuniques sous jacentes. Il s'agit le

plus souvent de tumeur de grade 2 ou 3.

Le revétement tumoral est composé de cellules immatures désorganisées
présentant presque toujours d'importantes anomalies
nucléocytoplasmiques (grade 3).

Ces cellules, peu cohésives, desquament tres facilement, laissant place a
un chorion abrasé sur biopsie rendant le diagnostic souvent difficile. Cette
exfoliation explique la positivité quasi constante des examens cytologiques
urinaires.

Ces tumeurs succedent souvent a des lésions planes de Cis, passées

inapercues. Elles sont responsables de la grande majorité des déces.

Autres tumeurs :

D’autres types de tumeurs peuvent se développer dans la vessie, elles sont plus

rares que les tumeurs urothéliales :

Carcinome épidermoide :

Elle est plus fréquente dans les pays d’endémie bilharzienne (Egypte). C’est

une Tumeur d’aspect bourgeonnant et/ou ulcéré, jamais papillaire. Elle est tres

invasive, son pronostic est plus défavorable que celui des tumeurs urothéliales.

Autres : des adénocarcinomes, des carcinomes neuroendocrines,

léiomyosarcomes ou des sarcomes etc.
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3. Grade histologique :

Le grade histologique est défini par le degré de différenciation basé sur la
description d’anomalies cyto-nucléaires et architecturales.

La référence actuelle pour le grading des tumeurs urothéliales demeure la
classification OMS 2016. Celle-ci majore la proportion de carcinomes de haut grade

par rapport a la classification OMS 1973 [20]. (Figure 1)

OMS 197 OMS 2016

G1 < Néoplasie de faible potentiel de malignité
G2 ? Bas Grade

G3 mmmmm—) Haut Grade

Figure 6 : Correspondance entre du grade tumoral entre classification OMS 1973 et

2016 [20].

4. Stade histopathologigue (Classification TNM 2017): (Tableau 1)

— La lettre T désigne I’extension de la tumeur primitive la plus profonde, la
lettre N représente le degré de [l'atteinte des ganglions lymphatiques
régionaux et la lettre M signifie la présence de métastases a distance [21].

- La classification histopathologique postopératoire (p) pTNM complete la
classification clinique TNM par I’analyse microscopique du prélevement

tissulaire
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T0
Ta
Cis
TI

T2a

T2b
T3
T3a
T3b
T4
T4a

T4b

NO
NI
N2
N3

MO
MI

Tableau 1 : Classification TNM des tumeurs de vessie [23] :

Tumeur primitive

Absence de tumeur primitive

Carcinome papillaire superficiel (respectant la membrane basale)
Carcinome in situ (plan, respectant la membrane basale)
Carcinome envahissant le chorion sous-muqueux

Carcinome envahissant le muscle

Carcinome envahissant la partie superficielle du détrusor (moitié
interne)

Carcinome envahissant le muscle profond (moitié externe)
Carcinome envahissant la graisse périvésicale

Envahissement microscopique

Envahissement macroscopique

Carcinome envahissant une structure périvésicale

Prostate, utérus ou vagin

Paroi abdominale ou pelvienne

Ganglions régionaux

Absence de métastase ganglionnaire régionale

Ganglion unique <2 cm

Ganglion unique de 2 3 5 cm ou ganglions multiples, tous <<5 cm

Ganglion(s) =5 cm

Métastases a distance
Absence de métastase a distance
Présence de métastases a distance
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D. Anatomopathologie du cancer de la prostate et classification TNM :

1. Histologie :

La majorité des cancers de prostate sont des adénocarcinomes c’est-a-dire
des cancers de [I’épithélium glandulaire et plus particulierement des cellules
sécrétrices. Le carcinome neuroendocrine est trés rare, et la forme de sarcome
prostatique est exceptionnelle. Une des caractéristiques du cancer de la prostate est

la multifocalité des lésions au sein d’une méme glande [1].

2. Grade histologique - Score de Gleason modifié : [25] (Figure 10)

Le systeme de grading défini par Gleason en 1966 comporte 5 grades
architecturaux allant de 1 a 5, dont la somme définit 9 scores de 2 a 10.

Ce systeme de grading a été revu lors des conférences de consensus de I'ISUP
(International Society of Urological Pathology), en 2005 puis en 2014 et récemment
en 2016.

Pour une meilleure reproductibilité et une corrélation optimale avec les
données pronostiques actuelles, il a été recommandé en 2005 de ne plus utiliser de
score 2 (1 + 1) et d’éviter les scores 3 et 4. La définition du grade 4, limité dans le
systeme initial aux glandes fusionnées, a été étendue aux petites glandes mal
formées a lumiere difficilement visible, aux lésions cribriformes (initialement
classées grade3), et aux lésions gloméruloides.

Plusieurs défauts persistaient dans cette classification. Tout d’abord, la
presque totalité des cancers de la prostate diagnostiqués actuellement ont unscore
minimal de 6, correspondant a des cancers tres bien différenciés. Il est de ce fait
difficile pour les patients de comprendre qu’ils ont un cancer indolent, alors que leur
score se situe dans la médiane de I’échelle de Gleason.De plus, le score de Gleason

stricto sensu ne fait pas de différence entre les scores 7 (3 majoritaire) et 7 (4
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majoritaire). Enfin, beaucoup d’études définissent comme « haut grade » les scores
de Gleason 8 a 10, sans différencier les scores 8 par rapport aux 9—10, dont le
pronostic n’est pas leméme.

Le grading en groupe de grade (GG) selon ISUP 2016

Pour pallier ces insuffisances, une nouvelle classification a été proposée par
I’ISUP, avec des groupes pronostics, la valeur pronostique de cette classification en 5
groupes a été validée rétrospectivement par des études multi-institutionnelles. Il est
recommandé d’utiliser cette nouvelle classification, en mentionnant dans un premier
temps entre parenthéses le score de Gleason correspondant.

Tableau 2 : groupes de grade selon ISUP 2016

Groupes pronostics de la classification ISUP 2016.
Groupe 1 Anciennement score de Gleason 6 (3 + 3)
Groupe 2 Score de Gleason 7 (3 majoritaire)
Groupe 3 Score de Gleason 7 (4 majoritaire)
Groupe 4 Score de Gleason 8 (4 + 4,3 + 5,0ou 5 + 3)
Groupe 5 Score de Gleason 9 ou 10

La nouvelle classification est référencée comme classification « ISUP »
(International Society of Urological Pathology (ISUP)). De facon transitoire ces deux
classifications persistent sur les comptes rendus anatomo- pathologiques. A terme,
les recommandations internationales proposent d'abandonner la classification selon

le score de Gleason pour passer a la nouvelle classification dite « ISUP ». [2]
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3. Stadification tumorale :

a. Classification clinique TNM 2016 : [28]

v' T: Tumeur primitive [40]:

e T1 : Tumeur ni palpable au toucher rectal, ni visible en imagerie.

e Tla: tumeur occupant moins de 5 % du tissu réséqué avec un score ISUP
1 ou absence de grade 4 ou 5.

e TI1b : tumeur occupant plus de 5 % du tissu réséqué ou un score ISUP >
2 ou présence de grade 4 ou 5.

e Tlc : tumeur découverte sur une biopsie prostatique en raison d’une
élévation de la valeur des PSA.

e T2 :tumeur limitée a la prostate.

e T2a:tumeur atteignant la moitié d’un lobe ou moins.

e T2b : tumeur atteignant plus de la moitié d’un lobe mais sans atteindre
les 2 lobes.

e T2c: tumeur atteignant les 2 lobes.

e T3 : Extension au-dela de la prostate :

e T3a: extension extra- capsulaire uni-ou bilatérale.

T3b : extension aux veésicules séminales uni- ou bilatérale.

e T4 : tumeur est fixée ou atteignant d’autres structures que les vésicules
séminales (sphincter externe, rectum, muscles releveurs de I’anus ou la
paroi pelvienne).

v" N : Ganglions régionaux [28]:

e NX : ganglions régionaux non évalués.

e NO : absence de métastase ganglionnaire régionale.

e NI : atteinte ganglionnaire régionale.
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e N1 mi: métastase ganglionnaire 0,2 cm (optionnel).
v M: Métastases a distance [28]:

e Mx: métastases a distance non évaluées.

e MO: absence de métastase a distance.

e M1: métastases a distance.

e Mila: atteinte des ganglions non régionaux.

e Milb : atteinte osseuse.

e Milc : autres sites avec ou sans atteinte osseuse.

b. Classification anatomopathologique pTNM [28]:

(Pas de classification pT pour le stade T1)

e Pt0 : absence de tumeur identifiée aprés prostatectomie totale.

e Pt2 : tumeur limitée a la prostate.

e Pt2a: tumeur limitée a un demi- lobe ou moins.

e Pt2b : tumeur unilatérale avec atteinte de plus d’un demi-lobe, mais pas
des 2 lobes.

e Pt2c: tumeur bilatérale.

e Pt3 : extension extraprostatique.

e Pt3a: extension extraprostatique uni- ou bilatérale incluant le col vésical.

e Pt3b : envahissement des vésicules séminales uni- ou bilatérale.

e Pt4 : envahissement d’autres structures que les vésicules séminales
(sphincter externe, rectum, muscles releveurs de l'anus ou la par

oipelvienne)
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4. Classification d’Amico :

La classification de D’Amico est aussi recommandée en parallele au stade
TNM. Il s’agit de trois groupes a risques a pronostic différent [28] :

e Faible risque : PSA <ou =10 ng/ml et score de Gleason <ou= 6 et stade

clinique T1c ou T2a.

e Risque intermédiaire : PSA entre 10 et 20 ng/ml ou score de Gleason 7 ou

stade clinique T2b.

e Risque élevé : PSA > 20 ng/ml ou score de Gleason > 7 (8, 9 ou 10) ou

stade clinique T2c.
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MATERIELS ET METHODE
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|. Type et population de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective menée au service d’Urologie de I’hdpital
CHU Hassan 2 de Fes incluant 52 patients ayant eu une cystoprostatectomie totale
pour tumeur de vessie. Tous ces patients ont été opérés par chirurgie ouverte.

Au sein de ces 52 cas, on a recherché I’existence d’un cancer de prostate

associé sur la piece de cystoprostatectomie totale.

Il. Collecte des données :

Notre analyse s’est basée sur [|’évaluation des caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, radiologiques, anatomopathologiques et
thérapeutiques du cancer de vessie, ainsi que sur I’étude des aspects évolutifs et des
facteurs pronostiques.

Les données concernant le suivi ont été collectées a partir des dossiers
cliniques réservés au service et des appels téléphoniques des patients ou de leurs
familles.

La fiche d’exploitation a permis d’étudier tous ces parametres :

lll. Données anamnestiques :

Les caractéristiques épidémiologiques ont été collectées par I'interrogatoire,

et ont concerné I’'age, le sexe, les antécédents, le tabagisme, les signes fonctionnels.

IV. Examen physique :

Tous nos patients ont eu un examen clinique complet, avec les touchers

pelviens.
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V. Investigations paracliniques:

Les examens a visée diagnostique réalisés pour les patients sont composés
d’une échographie de I'appareil urinaire réalisée chez 22 patients (43%) et une
cystoscopie réalisée chez 43 patients (84%).

Le bilan d’extension comporte essentiellement une TDM thoraco-abdomino-
pelvienne qui a été réalisée chez tous les patients.

Le taux de PSA en pré-opératoire a été réalisé chez 3 patients, soit (6 %).

Le bilan pré-opératoire a été réalisé chez tous les patients et comporte : une
NFS, fonction rénale (urée, créatinémie), bilan de crase sanguine (TP, TCA), un
ionogramme complet, un examen cytobactériologique des urines (ECBU), un

électrocardiogramme (ECG) et une radiographie thoracique de face .

VI. Résection endoscopique diagnostique préopératoire:

Les données sont collectées a partir des comptes rendus opératoires et des
comptes rendus anatomopathologiques des résections trans- urétrales de vessie :

Les informations suivantes ont été déterminées :

e Papillaire ou bourgeonnante.

e Caractére unique/multiple.

e Caractere sessile/pédiculé de la base d’implantation.

e Grande ou petite.

e Siege de la ou des tumeurs.

e Type histologique.

e Stade d’envahissement local.

e Grade tumoral.
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Vil. Type d’intervention :

Tous les patients ont bénéficié d’une cystoprostatectomie totale avec un

curage ganglionnaire de type ilio-obturateur bilatéral.

VIIl. Données anatomopathologigues post-cystoprostatectomie

On a utilisé la classification TNM 2002.

Le préfixe T est utilisé pour désigner le résultat anatomopathologique du
produit de résection transurétrale de la vessie.

Le préfixe pT pour désigner le résultat anatomopathologique de la piece de la

cystoprostatectomie radicale.
IX. Suivi :

La mise a jour des informations concernant le suivi postopératoire a été
réalisée par téléphone, en I’absence de réponse, la derniére consultation a été prise
en compte pour la date de dernieres nouvelles.

Le suivi moyen était de 12.7 mois avec des extrémes de 1 a 60 mois.

La mortalité péri-opératoire a été définie par la survenue d’un déces per-
opératoire ou dans les 30 jours suivant la cystoprostatectomie.

La morbidité précoce a été définie par la survenue d’une complication
médicale ou chirurgicale durant I’hospitalisation ou les 30 jours post-opératoires.

La morbidité tardive a été définie par la survenue d’une complication au-dela
de 30 jours post-opératoires.

La récidive locale a été définie par la survenue d’une récidive locale pelvienne
au niveau de la loge de cystoprostatectomie ou le long des axes iliaques.

La récidive métastatique a été définie par la survenue d’une métastase au

niveau des tissus mous ou de I’os a distance.
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X. Analyse des données :

Les tableaux et les graphiques ont été obtenus a I’aide du Tableur Excel 2007.
Les statistiques ont été réalisées a l'aide du programme SPSS 20 en
collaboration avec le laboratoire de I’épidémiologie de la faculté de médecine et de

pharmacie de Fes
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RESULTATS
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|. Etude descriptive

1. Description de |la population d’étude

a. Age :

L’age moyen des patients au moment de la cystoprostatectomie totale a été de

64 ans, avec des extrémes allant de 37 a 84 ans. 42 des patients avaient mois de

70 ans, soit 80%, et 20 % de la population avait 70 ans ou plus (n=10) (graphique 1)

45
40
35
30
25
20
15
10

5

0

Pourcentage

2%

29%

43%

16%

3%

Tranche

<40 ans

50-59 ans

60-69 ans

70-79 ans

80 ans et plus d'dge

Graphique 1 : Répartition des 52 patients en fonction de I'dge :

Nous avons retrouvé 6 cas de cancer de prostate associé au cancer de vessie

soit 11.5 %, ’age moyen de ces patients a été de 69.6 ans avec des extrémes allant

de 64 a 84 ans. (Figure)
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m 60-70 ans
| 70-80 ans

1 80 ans et plus

Graphique 2 : Répartition des malades porteurs d’un cancer de prostate associé

selon les tranches d’age:
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b. Les facteurs de risqgue :

b-1 : Le tabagisme :

Le tabac reste le premier facteur de risque présent chez la majorité des
malades. Tous les patients de notre série étaient des tabagiques (100 %), 12 patients
étaient des tabagiques actifs et 30 autres étaient des anciens tabagiques aves une
durée de sevrage allant de 2 mois a 20 ans, les durées du tabagisme allant de 10 a

50 ans, avec une moyenne de 30 paquets/année (10-60 paquets—-année).

M Tabagiques actifs

B Anciens tabagisues

Graphique 3: Profil tabagique chez les 52 malades

Dans les 6 cas ayant lI’association, le tabac a été aussi le facteur de risque
majeur (100%).La durée du tabagisme actif a varié entre 12 ans et 32 ans avec une

moyenne de 31 paquets/années.
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b-2 : Les autres facteurs :

Les autres facteurs de risque révélés chez nos 52 malades :

e Exposition professionnelle chez 4 patients (5.7%) : un patient travaillait
dans I'imprimerie, un patient était teinturier, et 2 autres patients étaient

artisans de profession (industrie de cuir).
e Facteur génétique : un patient avait un frére porteur d’un cancer de vessie.

e Un patient avait une irritation vésicale chronique : calculs vésicaux.
Deux malades parmi ces 6 patients ont été parmi les 6 cas porteurs de

I’association cancer de prostate-cancer de vessie :

8%

B Exposition profesionnelle
M Facteur génétique
i Irritation vésicale chronique

B Aucun facteur de risque

Graphique 4 : répartition des patients selon les autres facteurs de risque
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2. Tableau clinique :

a. Délai de consultation :

Sur les 52 patients opérés, 94.3 % ont consulté apres 04 mois (>16semaines),
avec un délai entre le début des symptomes et la consultation (temps de latence

clinique) qui varie entre 6mois et demi et 1an et demi.

b. Antécédents :

Le tableau suivant représente les antécédents retrouvés chez les malades :

Tableaux 3 : Les antécédents médicaux des patients opérés :

ANTECEDENTS MEDICAUX Nombre Pourcentage
HTA 7 13%
Diabete 4 7%
Dyslipidémie 2 4%
IRC 2 4%
Cardiopathie 1 2%
Tuberculose pulmonaire 1 2%
Ulcere gastrique 3 6%
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Tableaux 4 : Les antécédents chirurgicaux des patients opérés :

ANTECEDENTS CHIRURGICAUX Nombre Pourcentage
Cystolithotomie 1 2%
NLPC 1 2%
Péritonite urinaire 1 2%
Cholécystectomie 1 2%

PTH 3 6%
Enclouage centro-médullaire 1 2%
Ulcere bulbaire sténosant 2 4%
Lipome de I’épaule 1 2%
Nodule thyroidien 1 2%
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c. Signes fonctionnels :

L’hématurie macroscopique était le maitre symptome et le plus représenté,
ayant amené a consulter presque la totalité des patients (98%). Les autres signes
retrouvés sont la pollakiurie (58%), les brilures mictionnelles (52%%), la dysurie
(32%), l'urgenturie (28%), douleurs pelviennes (15%), I'altération de I’état général

(8%), la rétention urinaire (8%), et I'incontinence urinaire (4%).

Incontinence urinaire
Rétention urinaire
Douleurs pelviennes
Urgenturie

Dysurie

Brllures mictionnelles
Pollakiurie

Hématurie

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Graphique 5 : Fréguences des différents signes fonctionnels chez la totalité des

patients :
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L’hématurie a été fréquemment totale et caillotante (82%)

Nombre de patients
60 -
51

50 -
44

40 -

30 A

20 A

Hématurie caillotante Hématurie terminale Hématurie totale  Hématurie intermitente

Graphique 6 : caractére de I’hématurie chez les 52 patients
Dans les cas ayant I’association, I’hématurie était aussi le maitre symptome.

La figure suivante décrit le tableau clinique présenté par ces cas :

M Dysurie
‘ B Urgenturie

Graphique 7 : tableau clinique des patients porteur de cancer de la prostate associé

B Hématurie

B Pollakiurie

 Bralures mictionnelles
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d. Résultats de I’examen physigue :

Chez les 52 malades, le toucher rectal a objectivé une infiltration mobile de la
base vésicale chez 22 patients, soit 42%, une hépatomégalie chez un seul patient
(1.9%) et des adénopathies inguinales infra—centimétriques chez 2 malades (3.8%).
Des anomalies de la prostate ont été retrouvées chez 38 patients soit 73%, dont 38
patients avaient une augmentation du volume prostatique, une induration
prostatique a été retrouvée chez 2 patients et un nodule prostatique chez un seul
patient.

Une sensibilité lombaire a été retrouvée chez 4 patients (7.6%) alors qu’un
contact lombaire a été retrouvé chez 1seul patient (1.9%).

Pour les 6 cas ayant I’association, une infiltration de la base vésicale a été
retrouvée chez 4 patients (66%), une augmentation du volume prostatique chez 4

patients et une induration prostatique chez 2 malades.

Nodule prostatique ' 1,9%

Induration prostatique ' 3,8%

73%

Hypertrophie prostatique

Base vésicale infiltrée — 42,4%
sase vescale soulc | (NN 75.6%

0 10 20 30 40 50 60 Q. 89 oo

Graphique 8 : Résultats du toucher rectal chez les 52 patients opérés :
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0,
Induration prostatique — 33%

67%

ypertrotie prostatioue. | (I

0,
Base vésicale infiltrée 67%

Base vésicale souple

0 10 20 30 40 50 60 70
Pourcentage %

Graphique 9 : Résultats du toucher rectal chez les 6 cas ayant |’association :

3. Données paraclinigues :

a. Examens complémentaires a visée diagnostique :

a.1 Données biologiques :

L’anémie a été définie comme étant une hémoglobinémie inférieure a 13 g/dlI.
Chez les 52 patients, elle a été retrouvée chez 29 patients soit 55,7% et
I'insuffisance rénale comme étant une créatinémie supérieure a 13 mg/|l retrouvée
chez 10 patients (19.2 %).

L’ECBU avait montré une hématurie chez 50 patients (96 %), et une infection
urinaire chez 11 patients (21%).

Le taux de PSA a été demandé chez 3 patients et a varié entre 1.2 et 3.5 ng/ml

avec une moyenne de 2.23 ng/ml.
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Chez les 4 malades ayant I’association, une anémie a été objectivée chez 3
cas, et une insuffisance rénale chez 2 cas.

a.2. Données échographiques :

L’échographie a été faite chez 28 patients. La tumeur de vessie était décrite
sous forme d’épaississement chez 10 patients (35.7%) et sous forme de
bourgeonnement ou masse chez 10 patients (35.7%) et elle a été associée a une
dilatation urétéropyélocalicielle uni ou bilatérale chez 8 patients (28.5%).

La prostate a été décrite comme étant augmentée de volume chez tous les
patients, hétérogene chez 3 patients (10.7 %), et calcifiée chez 1 patient (3.5%).

Les localisations tumorales les plus fréquentes a I’échographie dans notre
série sont la face postérieure (17.8%) et la face latérale gauche (17.8 %), suivies de la
région trigonale (14.2%) et la face antérieure / dome vésical (10.7%).

Tableau 5 : Siege de la tumeur vésicale a I’échographie chez les 28 malades ayant

bénéficié d’'une échographie de I’appareil urinaire :

Localisation tumorale Nombre Pourcentage
Face antérieure / Déme 3 10.7%
Face postérieure/Plancher 5 35.7%
Face latérale gauche 5 35.7%
Face latérale droite 3 10.7%
Région trigonale 4 14.2%
Totalité de la vessie/circonférentielle 2 7.14%

Pour nos patients ayant I’association, I’échographie a été réalisée chez 3 cas
(50%) : la tumeur a été décrite sous forme d’un bourgeonnement au niveau de la
face postérieure chez tous les patients, le siege la prostate a été hypertrophiée chez

2 patients et hétérogene chez un patient.
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La dilatation urétéropyélocalicielle n’a été retrouvée chez aucun cas.

b. Bilan d’extension :

b.1 Données scannographigues :

Un scanner thoraco-abdomino-pelvien a été réalisé chez tous les patients, 27
bourgeonnements endo-vésicaux ont été retrouvés (52%) contre 25
épaississements pariétaux (48%).

Une dilatation urétéropyélocalicielle uni ou bilatérale a été retrouvée chez 12
cas (23%).

L’infiltration de la graisse péri-vésicale a été retrouvée chez 19 cas, soit
36.5%.

La prostate a été envahie par le processus tumoral chez 4 patients (7.6%) et
hypertrophiée chez 38 patients (73%), calcifiée chez 5 patients (9.6%), en contact de
la tumeur avec respect du liseré de séparation graisseux chez 2 patients (3.8%).

L’envahissement de la vésicule séminale a été retrouvé chez un seul patient
(1.9%).

Des adénopathies ont été détectées chez 9 patients soit 17.3 %. Leur siege
intéressait les ganglions iliaques externes et primitifs, les ganglions latéro-aortiques
et inguinaux bilatéraux et les ganglions coelio-mésentériques. Infiltration de
I'uretere pelvien chez un seul malade.

Des métastases hépatiques et pulmonaires ont été retrouvées chez 2malades.

Le siege de la tumeur vésicale est décrit dans ce tableau :
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Tableau 6: Siége de la tumeur vésicale des 52 patients au scanner :

Localisation tumorale Nombre Pourcentage
Face antérieur/Dome vésical 10 19.23 %
Face postérieure/ Plancher 14 27 %
Face latérale gauche 13 52 %
Face latérale droite 7 13.4%
Région trigonale 7 13.4%
Totalité de la vessie/circonférentielle 9 17.3%

Pour les cas de 'association, le scanner a été fait chez tous les malades et a

objectivé 3 épaississements contre 2 bourgeonnements.

La prostate a été hypertrophiée chez 2 malades, et calcifiée chez un seul

malade.

La graisse péri-vésicale a été infiltrée chez un seul malade et des adénopathie

ont été retrouvées chez 2 malades (33%) intéressants les GG iliagques externes .

Le siege de la tumeur au scanner était comme suivant :
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1cas
(16.6%
1cas
(16.6%) 3 cas
(50%)
M Face postérieure/plancher
M Face latérale gauche
1 Région trironale
H Circonférentielle
2 cas
(33%)

Graphiquel0 : Siege de la tumeur vésicale au scanner chez les patients ayant
I’association :

b.2.Radiographie thoracique :

La radiographie de thorax a été réalisée chez tous les cas ou il a objectivé :
e Des nodules non spécifiques chez 2 malades (3.8%).
e Deux opacités arrondies bien limitées chez un seul patient (1.9%).

b.3.Scintigraphie osseuse :

Elle n’est indiquée qu’en cas de point d’appel clinique. Les foyers suspectés
seront controlés par radiologie conventionnelle ou au mieux par IRM. Une ponction
biopsie guidée sous TDM est a envisager en dernier recours si le doute persiste.

Dans notre série, elle a été réalisé chez 3 malades soit (5.7%) ne révélant

aucune anomalie osseuse.

Docteur OULD Elghala Hanena 70



Cancer de la Vessie et de Prostate : Association sur Piece de Cystoprostatectomie

4. RTUV diagnhostique pré-cystoprostatectomie :

a. Caracteére et site des tumeurs vésicales :

La RTUV a été faite chez 51 patients, elle a permis de préciser I'aspect
macroscopique de la tumeur, le nombre, la taille, la localisation et de préciser son
type histologique, son stade et son grade par le biais de [I'étude
anatomopathologique.

Tableau 6 : Caractéres de la tumeur lors de I’ensemble des RTUV :

CARACTERES DE LA TUMEUR Nombre Pourcentage
Bourgeonnant 30 85.8%
Aspect de la tumeur
Papillaire 13 25.4%
Non précisé 8 15 6%
Unique 30 62.7%
Nombre Multiple 15 28.4%
Non précisé 4 7.8%
Grande 27 52.9%
Taille de la tumeur
Petite /13 25.4%
Non précisé 17 21.5%
targe 22 #32%
Base d’implantation Pédiculée 6 11.8
Non précisée 23 45%
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Tableau 7 : Siege des tumeurs vésicales chez les patients porteurs d’un cancer de

prostate associé :

Siege de la tumeur Nombre Pourcentage
Face antérieure +DOme 13 25.4%
Face postérieure/ plancher 9 17.6%
Face latérale gauche 10 19.6%
Face latérale droite 14 27.4%
Trigone 12 23.5%
Circonférentielle 15 29.4%

Pour les patients ayant I’association, la tumeur était essentiellement unique a
large base d’implantation. La distribution des localisations a été décrite dans ce

tableau :
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Tableau 8 : Siege des tumeurs vésicales chez les patients porteurs d’un cancer de

prostate associé :

Siege de la tumeur Nombre Poucentage
Face postérieure/plancher 2 33%
Région trigonale 1 17%
Circonférentielle 3 50%

b. Type histologique :

La répartition des différents types histologiques retrouvés chez la totalité des

cas est la suivante : (figure)

® Carcinome urothélial

= Carcinome épidermoide

Carcinome indifférencié

Graphique 11 : Les types histologiques des RTUV
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- Chez les cas ayant I’association cancer de vessie et cancer de prostate, le
carcinome urothélial était le seul type histologique présent chez tous les

malades.

c. Stade histologique :

Les stades histologiques de la RTUV diagnostique ont été répartis comme
suivant :
- Tumeurs n’infiltrant pas le muscle (25.4%) : T1

- Tumeurs infiltrant le muscle (74.6%) : T2

Pourcentage

80
70 +
60 -
50 +
40 A
30 +

20 +

10 A

0 T T
T1 T2

Graphique 12: Répartition des stades histologiques des RTUV.

e Le stade histologique le plus représenté chez les cas ayant I’association a

été le stade T2 (83%).

d. Grade histologigue :

La répartition de ’ensemble des tumeurs vésicales en fonction de leur grade

histologique est représentée dans ce tableau :
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Tableau 9 : Répartition de I’ensemble des tumeurs en fonction des grades selon la

classification OMS 1973 :

Grade histologique Nombre
Grade 1 2
Grade2 6
Grade3 43

Pourcentage

4%
11.7%

84.3%

H Haut grade

i Bas grade

Graphique 13 : Répartition de I’ensemble des tumeurs selon le grade en fonction de

la classification OMS 2004 :

Chez les cas ayant I’association, le grade histologique des tumeurs de vessie

était le Grade 3 (Haut grade), soit 100%.
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e. Le délai entre la derniére RTUV et la cystoprostatectomie totale :

Chez les 51 patients, le délai moyen entre la derniere résection et la
cystoprostatectomie a été 92.4 jours avec des extrémes allant de 25 a 200 jours.
Pour les 6 cas d’association, le délai a été de 90.1 jours avec des extrémes

allant de 42 a 185 jours.

5. Les données de la cystoprostatectomie totale :

a. L’indication de la cystoprostatectomie :

Le motif dominant était I'infiltration musculaire chez 38 patients (73%), les
autres indications étaient :

% Une cystoprostatectomie d’hémostase chez un seul patient aprés échec de
I’embolisation.

% Echec de BCG thérapie chez 3 patients (5.7%).

% Tumeurs a trés haut risque chez 10 patients: T1G3multifocal chez 5
patients (9.6%), T1G3>3cm chez 3 patients (5.7%), T1G3+ Cis chez un
patient (1.9%) et Tlde forme anatomopathologique agressive (carcinome

urothélial micropapillaire) chez un seul patient (1.9%).

b. Types dérivation urinaire :

Un remplacement vésical a été réalisé chez 9 patients (17.3%), alors qu’une

dérivation urinaire externe de type Bricker a été réalisée chez 42 patients (82.7%).
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6. Résultats anatomo-pathologiques :

a. Le type histologique définitif :

Apres I’examen anatomopathologique de [I’ensemble des pieces de
cystoprostatectomie, les types histologiques définitifs des tumeurs vésicales sont
répartis dans ce tableau :

Tableau 10 : Les types histologiques définitifs des tumeurs vésicales chez les 52

patients:
Type histologique Nombre Pourcentage
Carcinome urothélial 42 80.7%
Carcinome épidermoide 2 3.8%
Adénocarcinome 1 1.9%
Carcinome in situ 1 1.9%
Absence de résidu tumoral (aprés chimiothérapie néo- 6 11.5%

adjuvante)

Chez les patients ayant I’association cancer de vessie et cancer prostatique, le
type histologique de la tumeur vésicale était le carcinome urothélial.

Le cancer de prostate a été de type adénocarcinome chez tous les patients.
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b. Le stade tumoral définitif :

Tableau 11 : Répartition du stade tumoral définitif de la tumeur vésicale chez les

21 patients
Type histologique Nombre Pourcentage

TO 6 11.5%
T1 3 5.7%
T2 26 50%

T2a 17 32.6%

T2b 9 17.3%
T3 10 19.2%

T3a 7 13.4%

T3b 3 5.7%
T4 7 13.4%

T4a V4 13.4%

T4b 0 0%

La répartition des stades histologiques des tumeurs vésicales chez les patients

présentant une association de cancer de vessie et cancer de prostate est décrite

dans ce tableau :
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Tableau 12 : Répartition du stade tumoral vésical chez les patients ayant un cancer

de prostate associé :

Stade histologique Nombre Pourcentage

TO 1 16.6%

T2 3 50%
T2a 2 33.4%
T2b 1 16.6%

T3 1 16.6%
T3a 1 16.6%
T3b 0%

0

T4 1 16.6%
T4a 1 16.6%
T4b 0 0%

Le stade tumoral du cancer prostatique retrouvé était pT2a chez les 6

patients.

c. Le grade histologique définitif :

Le grade cellulaire définitif de ’ensemble des tumeurs vésicales est représenté

dans le tableau suivant :
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Tableau 13 : Répartition de tous les grades cellulaires définitifs

Grade histologique Nombre Pourcentage
Gl 1 2.1%

G2 9 19.5%

G3 36 78.4%

e Le grade histologique définitif des tumeurs vésicales des cas d’association
est le grade 3.
e Le score de Gleason le plus fréquent a été le score 6 chez 83.3% .La

répartition des scores a été la suivante : Figure

H Gleason 6=3+3

Gleason7=4+3

Graphique 14 : répartition des différents scores de Gleason retrouvés :
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d. Les autres parameétres anatomo-pathologiques :

% L’envahissement ganglionnaire :
L’envahissement ganglionnaire a été détecté chez 2 patients (3.8%).
Chez les cas ayant I’association, il a été détecté chez un seul patient (16.5%).

Cet envahissement était par le cancer vésical.

% L’envahissement prostatique :

L’envahissement prostatique a été détecté chez 8 patients (15%).

Chez les cas ayant I’association, il a été détecté chez un seul patient (16.5%).

% L’envahissement des vésicules séminales :

Il a été détecté chez 2 patients (3.8%) dont un présentait I’association caner de
vessie cancer de prostate.

% L’envahissement de 'uretre prostatique :

Il n’a été détecté chez aucun patient de notre série.

% Les marges chirurgicales du cancer vésical :

Les marges de résection ont été positives chez 2 patients (3.8%).

Chez les cas ayant I’association, les marges ont été positives chez un seul

patient (16.7%).
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7. Traitements associés :

a. Chimiothérapie néo-adjuvante :

12 patients ont bénéficié d’une CMT néo-adjuvante composée de Cisplatine et
Gemcitabine (GC), soit 23%, dont 3 parmi eux présentaient I’association cancer de

vessie cancer de prostate.

b. Chimiothérapie adjuvante :

Elle a été indiquée chez 4 patients (7.6%) composée de Cisplatine et
Gemcitabine (GC), dont un parmi eux a bénéficié d’une radiothérapie associée

(Radiochimiothérapie concomitante).

8. Suivi post-opératoire :

a. Mortalité post-opératoire :

Un seul patient est décédé en post-opératoire précoce a cause d’un choc
septique .

b. Morbidité post-opératoire précoce :

Pour les 52 patients, 5 ont présenté une complication post-opératoire précoce

soit 9.6%, on a rapporté ces complications dans ce tableau :
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Tableau 14 : Répartition des complications précoces :

Complication précoce Nombre Pourcentage
Thrombose veineuse profonde 2 40%
Embolie pulmonaire 1 20%
Hypokaliémie 1 20%
Epanchement pleural 1 20%
Total 5 100%

Pour les cas ayant I’association, aucune complication post-opératoire précoce

n’a été rapportée.

c. Morbidité post—-opératoire tardive :

Des complications post-opératoires tardives sont survenues chez 10 malades
soit 19% de nos 52 patients, dans un délai allant d’un mois a 6mois. Ces
complications sont réparties comme suit :

Tableau 15 : Répartition des complications tardives :

Complication tardive Nombre Pourcentage
Occlusion sur bride 4 40%
Pyélonéphrite 4 40%
Fistule digestive 2 20%
Total 10 100%

Chez les patients porteurs de cancer de prostate, il y’avait un seul patient qui
a présenté une pyélonéphrite comme complication tardive
Le taux moyen de PSA postopératoire chez les cas ayant un cancer de prostate

associé était de 1.2 ng/ml (0,18-3.2ng/ml).
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9. Suivi a long terme :

e 15 patients ont été perdus de vue représentant ainsi 28.8% des patients
opérés.

e 5 malades sont décédés dans un délai allant de 12 a 26 mois, les causes
de déces ont été rapportées dans le tableau suivant :

Tableau 16 : Causes de déceés chez les 4 patients

Cause de déces Nombre Pourcentage
Métastases hépatiques/osseuses 2 40%
Métastases pulmonaires 1 20%
Pneumopathie virale au Covid 19 2 40%
Total 5 100

Chez les cas ayant l'association, un seul patient est décédé suite a une
pneumopathie virale type Covid-19.
— Le délai de récidive locale ou meétastatique a été défini a partir du jour de

la chirurgie, jusqu’au jour de la découverte de ces récidives :

a. Récidive locale ou loco-régionale :

Parmi 52 malades, 7 ont présenté une récidive locorégionale soit 13.4%. Ces
rechutes ont été au niveau du psoas (aprés 6mois), la paroi abdomino-pelvienne
antérieure (apres 5mois), l'aile iliaque (aprés 3 mois), les ganglions lombo-
aortiques et inguinaux (apres 8mois), les ganglions iliaques internes (apres 5 mois),
la loge vésical (apres 7 mois), 'urétre (apres 6 mois).

Chez les patients avec cancer de prostate concomitant, un seul parmi eux a

présenté une récidive loco-régionale au niveau des ganglions iliaques internes.
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b. Evolution métastatigue :

Des métastases a distance ont été observées chez 6 patients (11.5%), le

tableau suivant rapporte les différents sites métastatiques :

Site métastatique Nombre “Pourcentage
Cerveau 1 14.2%
Foie 2 28.5%
Poumons 3 42.8%
Os 3 42.8%
Péritoine 1 14.2%

Un patient parmi les 6 cas ayant I’association a présenté des métastases au

niveau hépatique et péritonéal traitées par chimiothérapie palliative (Paclitaxel).
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Il. Etude analytique :

Nous avons réalisé, en collaboration avec le laboratoire d’épidémiologie de la
faculté de médecine et de pharmacie de Fes, un analyse univariée afin d’identifier les
facteurs pré-opératoires permettant de prédire la probabilité de mettre en évidence
un cancer de prostate associé sur les pieces de cystoprostatectomie totale pour
tumeur de vessie.

Nous avons comparé le 6 cas porteurs de l’association cancer de vessie-
cancer de prostate, au patient ayant le cancer de vessie seul (n=46) sur les pieces de
cystoprostatectomie. Cette comparaison est faite par de test Chi-carré avec comme

seuil significatif une valeur de p<0.05.
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Les résultats de I’analyse univariée montrent que la détection d’une anomalie

de la prostate au TR est le seul facteur prédictif d’avoir un cancer de prostate sur

les pieces de cystoprostatectomie avec une association significative (p=0.032),

comme le représente le tableau suivant :

Facteurs prédictifs Groupe 1 Groupe 2 P
(n=6) (n=48)

Age>60 ans 100% 65.2% 0.16
Diabéte 0% 14.5% 0.58
HTA 16.6% 12.5% 1
Infiltration de la base vésicale 33.3% 8.6% 1
Anomalie de la prostate au TR 33.3% 2.08% 0.032
Anomalie prostatique a I’échographie 0% 6.25% 1

Stade histologique infiltrant 83.3% 68.7% 1
Infiltration de la graisse péri-vésicale 16.6% 35.4% 0.65
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DISCUSSION
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|. Epidémiologie de I’association :

A. Incidence :

1. Incidence des deux cancers :

Avec une proportion de 24,4% des cancers masculins, le cancer de prostate
représente la tumeur maligne la plus fréquente chez les hommes [29] et la deuxieme
cause de déces par cancer chez la population masculine dans les pays industrialisés
[30]. 'y a environ 500 000 nouveaux cas de cancer de prostate diagnostiqués
chaque année dans le monde. Les taux les plus élevés sont observés aux Etats-Unis
et en Europe occidentale [31].

Le cancer de la vessie est le 11 éme cancer le plus souvent diagnostiqué dans
le monde, en effet il représente 6,3% de tous les cancers du sexe masculin en
Europe et se classe comme le 4eme cancer le plus fréquent chez les hommes On
compte 275 000 cas diagnostiqués avec 108 000 déces chaque année. L'incidence
du cancer de la vessie et les taux de mortalité varient d'un pays a l'autre a cause des
différents facteurs de risque, la prise en charge rapide, et la disponibilité des
traitements. Le cancer de la vessie est diagnostiqué le plus souvent a un stade non
infiltrant le muscle .Seulement 20% des cas sont diagnostiqués a des stades
infiltrant, et 5% cancers sont d’emblée métastatiques [32].

2. Incidence du cancer de la prostate chez les patients atteints d’un cancer de

vessie :

Basé sur des études antérieures, le taux moyen d’incidence du cancer de
prostate sur les pieces de cystoprostatectomie varie entre 24-51% [33]. Cette
variabilité est due principalement aux différentes techniques d’analyse
histopathologiques des pieces de cystoprostatectomie, au caractere complet ou

incomplet de I’ablation de la prostate, ainsi qu’aux variations ethniques et
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géographiques des populations d’études. Par exemple, les études de I’Asie ont
rapporté généralement des taux inférieurs a ceux des Etats-Unis et de I’Europe.

Vu que l'incidence globale du cancer de prostate est élevée, sa découverte sur
les pieces de cystoprostatectomie est fréquente aussi. Wetterauer a rapporté un taux
d’incidence de 59,6% [33]. Revelo, Pettus et Mazucchelli ont rapporté des taux qui
s’approchent de 50% [35,36, 37,38, 40].

Par rapport a son incidence générale, le cancer de prostate est 18 fois plus
fréquent chez les patients ayant un cancer de vessie concomitant. En effet, Pignot
dans une série de 4299 patient, a trouvé 931 d’adénocarcinome prostatique sur les
pieces de CTP, soit 21,7% [41]. Lee par exemple, a rapporté un taux de 4% pour une
série de 250 patients [42]. Moutzouris a trouvé un taux de 27% pour 57 patients
[43]. Abdelhady a rapporté 28% pour 204 patients [39].

La variabilité des taux d’incidence trouvés par ces études selon Jin et al, peut
étre la conséquence d’utilisation de différentes techniques d’examen
histopathologique de la prostate apres cystoprostatectomie. Ces derniers ont
détecté un cancer de prostate associé sur 14% des échantillons en utilisant des
coupes transversales de 5 mm depuis 'apex jusqu’a la base de la prostate [43].

De plus, Wetterauer et al ont démontré clairement dans leur série que
I’incidence du cancer de prostate augmente avec |I’ablation complete de la prostate
par opposition a son ablation partielle (72.3% contre 23.1% respectivement) [44].

L’origine ethnique a été suggérée par Lee pour expliquer ces taux contrastés,
vu le faible risque de cancer de prostate en Asie [45].

La compatibilité entre ces différentes études nous donne une estimation mais
pas une certitude sur I'incidence du cancer prostatique qui augmente d’une maniere

significative chez les patients ayant un cancer de vessie, et aussi parce que I’étude
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anatomopathologique de la piece de CPT devient de plus en plus soigneuse et
détaillée [46-47]. On commence alors a croire a une réelle croissance de cette
incidence (tableau23).

Dans notre série, I'incidence du cancer de prostate était de 11.5%, ce taux est
inférieur a ceux rapportés dans plusieurs séries et peut étre expliqué par : la
technique d’examen histologique et I’épaisseur des coupes ainsi que la différence
d’incidence comparée aux pays occidentaux.

Tableau 18 : Taux d’incidence d’adénocarcinome de prostate sur piece de

cystoprostatectomie totale dans la littérature :

Auteurs Année Nombre de Nombre de Pourcentage

patients CaP associé

Amérique du nord :

Winfield [52] 1987 80 22 27.5%
Pritchett [53] 1988 165 45 27.3%
Montie [49] 1989 84 39 46.4%
Abbas [54] 1996 40 18 45%
Revelo [38] 2004 121 50 41.3%
Abdelhady [39] 2007 204 58 28.4%
Europe

Moutzouris [48] 1999 59 16 27.1%
Prange [49] 2001 85 41 49%
Kouriefs [50] 2005 128 23 18%
Delongchamps [51] 2005 141 20 14.2%
Montironi [52] 2005 132 55 42%
Rocco [53] 2006 63 34 54%
Pettus [38] 2007 235 113 48%
Barbisan [54] 2008 248 94 37.9%
Mazzucchelli [40] 2009 248 123 49.6%
Alsinnawi [55] 2012 110 35 32.5%
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Wetterauer [44] 2013 114 68 59.6%
Asie

Lee [45] 2006 248 10 4%
Jin [43] 2008 264 21 26.1%
Australie

Ahmadi [56] 2012 129 50 38.8%
Afrique du nord

Qarro [57] 2011 30 5 16.7%

Moyen orient

Saad [58] 2008 425 90 21.2%
Aytac [59] 2011 300 60 22%
Notre série 2020 52 6 11.5%

3. Incidence du cancer de vessie chez patients atteints d’'un cancer de

prostate :

Pour Levi, sur 4503 cas de cancer de prostate diagnostiqués entre 1974 et
1994 et suivis jusqu’en 1996, I'incidence d’un autre cancer semblait diminuée par
rapport a l'incidence attendue dans la population générale. Toutefois I'incidence
observée de cancer de vessie était augmentée (31 cas alors que 24,9 étaient
attendus). Le rapport d’incidence standardisée culmine a 1.5 (intervalle de confiance
95%, 0.9-2.3) pour les patients d’un age < 75 ans [68].

Dans I’étude de Chun, sur 651 patients présentant un cancer de prostate, 25
avaient une tumeur infiltrante de vessie (3,8%). Si I'on compare cette population a
une population générale d'age, de sexe et de race identiques, le pourcentage de
cancer de vessie aurait di étre de 0,18%. Le pourcentage de tumeurs infiltrantes de
vessie chez les patients présentant un cancer de prostate était 18 fois supérieur

(p<0.01) a l'incidence générale [60].
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B. Age:

Les statistiques américaines du National Cancer Institute sur la période de
1995-1999 montrent un pic d’incidence du cancer de prostate pour la tranche d’age
de 70 a 74 ans. Cette tranche d’age correspond pour le cancer de vessie a une
incidence de 194,6 cas pour 100 000 [69].

L’incidence maximum des cancers de vessie est atteinte dans la tranche d’age
de 85 a 90 ans (300,4 cas pour 100 000) [61].

La moyenne d’age des malades ayant cette double malignité a varié entre 60 et
70,9 ans dans les différentes séries (Tableau 24).

Dans notre série, I’age moyen a été de 64 ans. Aucune grande différence d’age
entre les cas ayant la double malignité et ceux ayant juste le cancer de vessie (69.6
ans) n’a été observée.

Tableau 19 : Répartition de la moyenne d’age selon les séries :

Auteurs Moyens d’age
Conrad [62] 60
Abdelhady [39] 67
Delongchamps [51] 62
Mazzucchelli [40] 68
Fritsche [63] 68
Alsinnawi [55] 64
Pignot [64] 70.2
Wetterauer [44] 69.4
Jin [43] 70,9
Notre série 69.6
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C. Sexe:

Les tumeurs infiltrantes de vessie sont de prédominance masculine avec un
sexe ratio de 3,8 [65]. Des études récentes aux Etats-Unis et au Royaume-Uni ont
montré une augmentation de mortalité chez les femmes. Cela peut refléter des
divers facteurs de risque tels que le tabagisme qui est devenu plus répandu chez les

femmes [66].

D. Facteurs de risque :

1. Vessie :

a. Letabac:

Le facteur de risque principal est le tabagisme avec une augmentation du risque
de 2 a 4 fois chez les fumeurs. Le risque du tabac dépend du nombre de cigarettes
par jour mais surtout de la durée [67]. L’inhalation de fumée de cigarette est
directement impliquée dans 30 a 40% des tumeurs de vessie [68]. Ce risque
carcinologique relatif au tabac est en rapport avec la présence de carcinogenes
vésicaux dans la fumée inhalée qui se compose de plus de 3500 substances
chimiques dont 43 sont reconnues comme carcinogenes [68].

Dans notre série, tous les patients sont tabagiques ou anciens tabagiques
(100%).

b. Les substances carcinogénes :

Bien que le tabac joue un role important, il ne doit pas masquer le risque lié a
I’exposition a certains carcinogenes dans I’environnement et dans le milieu
professionnel. Ces carcinogenes sont majoritairement d’origine industrielle.

On suspecte plus de 200 substances, essentiellement, les amines
aromatiques, les dérivés des hydrocarbures et de I’alanine, utilisés dans les métiers

de la teinture, du caoutchouc, et de la métallurgie. Toutes ces intoxications
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professionnelles sont responsables de 18 a 34 % des tumeurs de vessie [69].
Dans notre série, quatre patients ont présenté un facteur de risque lié a

I’exposition professionnelle (métiers de teinture, textile et industrie de cuivre).

c. Autres facteurs :

La schistosomiase par le biais de phénomenes inflammatoires granulomateux
vésicaux est a I'origine d’'une augmentation de I'incidence de carcinome épidermoide
dans les régions endémiques d’Afrique. Les infections urinaires chroniques ou
récidivantes, le maintien a demeure de cathéter et la présence de calcul de vessie
sont associés a un risque de tumeur de vessie. Le diabéte serait également considéré
comme un facteur de risque et reste un facteur prédisposant d’infection urinaire [70].
On trouve aussi comme facteur de risque certains médicaments a élimination
urinaire, comme le cyclophosphamide qui multiplierait par 9 le risque d’apparition de
tumeur de vessie avec une latence de 6 a 13 ans [71]. La radiothérapie pelvienne
pourrait étre aussi a I’origine des tumeurs vésicales [72].

Dans notre série, 4 patients étaient diabétiques.

2. Prostate :

a. Age :

Le cancer de la prostate est rare avant 50 ans (<0,1% des cas) mais son
incidence croit fortement ensuite et plus de 75% des nouveaux cas de cancers sont
diagnostiqués apres 65 ans. Si I'on se reporte aux études autopsiques par tranches
d’age, les cancers “histologiques” suivent la méme évolution mais avec une
fréquence de plus de 75% apres 85 ans. La probabilité d’étre atteint d’un cancer de la
prostate croit avec I’age, passant de 1/10 000 hommes a moins de 39 ans a 1/103

entre 40 et 59 ans et 1/8 hommes de 60 a 79 ans [73].
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b. Variations géographiques et ethniques :

Les données issues des registres mondiaux montrent qu’il existe une tres
grande variation d’incidence selon les pays et des disparités sont observées aussi
selon I'origine ethnique. L’incidence la plus élevée dans le monde est observée aux
Etats-Unis et au Canada. Aux Etats-Unis la plus grande incidence est observée chez
les Afro—-Américains (137/100 000) chez qui, elle est supérieure de plus de 30 %, par
rapport aux Ameéricains caucasiens (100,8/100 000). L’incidence la plus basse est
observée en Chine, au Japon et en Inde. Les pays d’Europe se situent a un taux
intermédiaire entre Etats-Unis et pays d’Asie avec cependant des écarts entre le Nord
a I'incidence élevée (70 pour 100 000 en Suéede) et le Sud a I'incidence basse (24,2

pour 100 000 en Espagne) [74].

c. Formes familiales :

Des les années 1950, les travaux de Morganti avaient relevé I'existence
d’agrégation familiale pour le cancer de la prostate [75]. Ultérieurement, des études
cas-témoins et des analyses de ségrégation ont évalué la part des facteurs
génétiques et le mode de transmission des formes héréditaires de la maladie. Des
formes dites « familiales », comportant au moins deux cas de cancer de la prostate

dans la famille sont recensées dans 20 % des cas environ (13-26 %) [74].

d. Génes de prédisposition :

En 1996, I’équipe du John-Hopkins Hospital (Baltimore) a localisé la région
1924-25 du chromosomel qui contiendrait un géne de prédisposition au cancer de la
prostate (HPC1). Depuis, plusieurs autres locus pour des genes de prédisposition aux
formes héréditaires de cancer de la prostate ont été identifiés (par exemple

chromosome X : HPCX) [76].
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e. Aliments a risque :

La viande rouge a été incriminée, en particulier en cas de cuisson a haute
température. L’alimentation riche en graisses augmenterait le risque essentiellement
par le biais des acides gras poly-insaturés (acide alpha linolénique) selon des

mécanismes divers [77].

f. Facteurs hormonaux :

Les facteurs hormonaux ont été logiquement suspectés compte tenu des
interactions étroites entre les androgénes d’une part et la prostate normale ou le
cancer de la prostate d’autre part. On observe une androgénodépendance de la
plupart des cancers de la prostate surtout ceux bien différenciés. Le role des
androgenes dans le développement de la prostate normale et dans la progression des
cancers de la prostate est largement établi depuis les travaux de Huggins dans les

années 1940 [78].
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Il. Physiopathologie de I’association :

1. Aspects moléculaires et génétiques communs des deux cancers :

Les résultats de diverses études réalisées suggerent que la prévalence élevée
de I’association entre le cancer de prostate el le cancer de vessie peut étre expliquée
par des altérations moléculaires communes [79-80], et donc ces deux cancers
pourraient potentiellement avoir une voie de carcinogénése commune. Dans ce sens,
certaines mutations dans les genes suppresseurs de tumeurs tel que la protéine P53
et le gene RB1 sont connues pour avoir un role majeur dans le développement des

deux cancers, et leur expression est souvent altérée dans ces deux néoplasies [81].

a. Genes suppresseurs de tumeurs :

- Geéne TP53 :

Les altérations moléculaires du cycle cellulaire sont les plus fréquentes des
tumeurs vésicales et du cancer prostatique. Les altérations du gene TP53 placé sur
le bras court du chromosome 17 conduisent a I’accumulation d’une protéine p53
inactive. La protéine normale joue un role majeur dans I'apoptose. La perte de
fonction de p53 dans les tumeurs vésicales et le cancer de prostate se produit en
deux étapes, avec d’abord la perte de I'un des deux alleles en 17p puis la mutation
de l'allele restant. La mutation conduit a l'acquisition d’un phénotype agressif:
infiltration de la lame basale et acquisition d’un potentiel métastatique. Dans les
tumeurs infiltrantes de vessie, les mutations du gene TP53 et sa surexpression sont

retrouvées dans 14 a 52 % des cas selon les études [82].
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- Geéne RBI1 :

Situé sur le chromosome 13 (13g14) ce gene code une pRB appelée de
régulateur de cycle cellulaire, qui agit en tant que suppresseur de tumeur en mettant
a jour un controle serré entre la division cellulaire et la réplication de I'ADN. Cette
protéine reégle également la survie, I'apoptose, et la différenciation de cellules.

La mutation somatique du gene RB1, qui rend ce gene inactif, a été trouvée
dans certains cas du cancer de vessie et de prostate (30%) avec un effet péjoratif sur

la survie dans la plupart des études publiées sur le sujet des I’'année 1990 [83].

- Geéne nm23 :
L’altération du gene nm23 (géne suppresseur de métastases) est impliquée

dans les mécanismes d’invasion et les métastases des deux cancers [84].

b. Role du prostate stem cell antigen (PSCA) :

Les auteurs ont également identifié une association significative entre le PSCA
qui est surexprimé dans le cancer de prostate et le risque du développement du
cancer de vessie, ils ont rapporté que le PSCA a été surexprimé chez la majorité des
cellules du carcinome transitionnel, en particulier les carcinomes in situ et les

tumeurs superficielles de vessie [85].

c. Role de la protéine UROC28 :

An et coll, ont rapporté que les cancers de vessie et de prostate surexpriment

la protéine UROC28 au niveau moléculaire [86].

d. Récepteur FGFR (Fibroblast Grow factor receptor 3):

Une autre similitude moléculaire a été conclue en observant que les mutations
dans le récepteur FGFR 3 sont fréquentes dans les cancers de vessie et les cancers

de prostate de bas grade [81].
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e. Génotypes N-acétyltransférase :

N-acétyltransférase 1 et 2 sont des enzymes qui interviennent dans la
détoxification des amines aromatiques présentes dans la fumée des cigarettes et
beaucoup d’autres carcinogénes exogenes. Une étude chez 17 patients ayant les
deux cancers a cherché I’association entre les génotypes du N-acétyltransférase 1
avec des antécédents du tabagisme et le risque de développer la double malignité.
Aucune association n’a été trouvée entre ces 3 parametres. Cependant, une
corrélation significative a été identifiée entre les génotypes rapides du N-
acétyltransférase 2 et le développement des deux cancres [87].

2. Hypotheéses alternatives sur la physiopathologie de I’association des deux

cancers :
L’hypothése selon laquelle le cancer de vessie et le cancer de prostate
partagent une voie commune de transformation maligne est basée sur plusieurs

observations :

— La vessie et la prostate ont les mémes origines embryologiques (sinus uro-
génital primitif) et sur le plan anatomique ils sont rattachés spatialement
[54].

- Le reflux des urines avec stase urinaire au niveau du systeme canalaire
prostatique entraine un contact prolongé entre les substances cancérigenes
et la prostate, cela pourrait expliquer le risque accru du cancer de la
prostate chez les sujets atteints d’un cancer de vessie [84].

Kirby et coll ont observé le reflux intraprostatique. Dans leur étude, ils ont

instillé du charbon dans les vessies des patients qui vont subir une
cystoprostatectomie, puis ce charbon était éliminé par les urines. Durant I’examen

anatomopathologique de la prostate sur les pieces de CPT, ils ont démontré que les
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particules du charbon ont été accumulées dans la zone périphérique, étant donné
que 80% des cancers de prostate apparaissent dans cette zone. Ce résultat suggere
que le reflux et la stase urinaire peuvent étre responsables de I'apparition de cette

double malignité [85].

- Une corrélation entre I'inflammation chronique et le risque de développer
les cancers de prostate et de vessie a été rapportée par la littérature. Il est
connu que l'infection et I'inflammation chronique jouent un role important
dans l'apparition de plusieurs cancers comme par exemple: cancer de
I’estomac, le foie ou le c6lon. Des données des études épidémiologiques,
histopathologiques et génétiques montrent que I'inflammation chronique
pourrait étre importante dans la carcinogénése prostatique. La source
d'inflammation intraprostatique est souvent inconnue, mais peut étre
causée par une infection (par des agents sexuellement transmissibles par
exemple), une lésion de la cellule (en raison de [|'exposition a un
traumatisme physique et chimique du reflux urinaire), les variations
hormonales ou des facteurs alimentaires tels que les viandes carbonisées.

La lésion cellulaire épithéliale résultante pourrait entrainer une perte de la
tolérance a des antigenes prostatiques normaux, en provoquant une réaction auto-
immune [90].

Cette inflammation chronique entraine des lésions histologiques connues sous
le nom d'atrophie inflammatoire proliférative (PIA) qui peut potentiellement évoluer
vers le cancer prostatique via la néoplasie intra-épithéliale prostatique (PIN) de bas
grade (LGPIN) puis de haut grade (HGPIN).Cette anomalie est considérée comme

précurseur de 'adénocarcinome prostatique [91]..
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lll. Mesure la signification clinigue du cancer de prostate

découvert fortuitement sur les pieces de

cystoprostatectomie totale :

L’incidence du cancer de prostate découvert fortuitement sur les piéces de
cystoprostatectomie totale pour tumeur de vessie varie entre 24 et 51 % dans
certaines séries, la majorité des cas ont été considérés comme cliniguement
insignifiant sur la base d’une différenciation bonne ou moyenne du cancer de
prostate, son faible volume, ainsi que son caractere localisé [33]. Néanmoins,
jusqu’a 29 % de ces cancers pourraient étre cliniquement signifiants.

Les critéres classiques de détermination du degré de signification clinique du
cancer de prostate sur les échantillons de cystoprostatectomie totale sont
exactement les mémes appliqués aux échantillons de biopsie prostatique, incluant
I’évaluation du score de Gleason, le stade tumoral (TNM), le volume tumoral et les
marges de résection [92].

En effet, Epstein a décrit a partir d’'une série rétrospective que 26 % des
patients avec un stade T1c avaient un volume tumoral < 0,5 cm3. Aucune tumeur
avec un volume <0.2cm3 n’était associée avec un franchissement capsulaire, et
quelques rares cas étaient décrits pour les tumeurs comprises entre 0,2 et 0,5 cm
[93,94].

Ainsi, le cancer de prostate cliniquement insignifiant a été défini selon les
criteres d’Epstein : [93,94]

- Score de Gleason <6 (sans Grade 4 ou 5).

- Volume <0.5 cm3

- Tumeur confinée a la prostate sans extension extra-prostatique ni
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envahissement ganglionnaire (sous couvert d’une exérése compléte de la
prostate et d’une étude compléete du parenchyme).

Par opposition, les parametres classiques permettant de définir un cancer de

prostate cliniquement signifiant ou agressif sont représentés dans le tableau

suivant :

Tableau 20 : Facteurs de risques définissant un cancer de prostate agressif associé

a un cancer de vessie : [95,96]

Age>60 ans Marges chirurgicales positives

Zone périphérique Franchissement capsulaire

Envahissement de I’apex prostatique Envahissement des vésicules séminales

Score de Gleason >7 Volume >0.5cm3

Morphologie cribriforme Envahissement vasculaire et/ou péri
neuronal

Volume>0.5cm3 Envahissement ganglionnaire

Dans notre série, 5 patients ayant I’association avaient un cancer de prostate
cliniguement insignifiant (83%), alors qu’un seul patient avait un cancer

cliniquement signifiant (Score de Gleason a 7) (17%).
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IV. Intérét du toucher rectal et du PSA sérigue dans le bilan

pré-opératoire avant la cystoprostatectomie totale :

En considérant les travaux de Chun [60], il est licite de considérer les patients
ayant un cancer de vessie comme étant a haut risque de présenter un cancer de
prostate également.

Les recommandations de I'A.F.U. nous conduiraient alors a rechercher un
cancer prostatique chez les hommes ayant une tumeur de vessie et une espérance
de vie supérieure a 10 ans et ce, a partir de 45 ans. Ce dépistage initial est d'autant
plus utile que les contréles cystoscopiques et les instillations intra-vésicales
envisagés dans le suivi pourraient rendre la détection du cancer prostatique plus
difficile. Sur une série de 36 patients, Leibovici [97] a montré une augmentation de
plus de 40% du taux de PSA apres instillation de BCG. Une période de 3 mois est
ensuite nécessaire pour le retour au taux de base.

De ce fait, la présence d’un nodule prostatique au toucher rectal et/ou la
découverte d’un taux de PSA > 4ng/ml chez un patient atteint d’un cancer de vessie
doit faire évoquer un cancer de prostate associé, et doit faire réaliser des biopsies
prostatiques systématiques.

D’autres auteurs suggerent d’élargir I’évaluation pré-opératoire des patients
candidats a une cystoprostatectomie totale en intégrant I’échographie endo-rectale,
ou méme la résection trans-urétrale de la prostate chez les patients avec un taux de

PSA> 4ng/ml [98,99].
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En effet, dans une série consécutive incluant 235 patients [38], les chercheurs
ont trouvé que 90% des cancers de la prostate se développaient au niveau de la zone
périphérique, et 25 % étaient confinés exclusivement a la zone antérieure. Ces
derniers sont souvent difficilement détectables par les biopsies transrectales
échoguidés.

Cependant, dans une étude rétrospective incluant 129 patients, la prévalence
du cancer de la prostate chez les patients ayant subit une cystoprostatectomie totale
pour tumeur de vessie, et chez qui le toucher rectal était sans anomalies évocatrices
avec un taux de PSA entre 1-2ng/ml, était de 'ordre de 23% [100]. Cela dit qu’un
toucher rectal négatif et/ou un taux de PSA <4ng/ml ne permettent d’exclure la
possibilité d’un cancer de prostate associé.

Dans le méme sens, Winkler et al [TO1] ont mis en évidence une différence de
PSA, bien que non statistiguement significative, entre les patients avec ou sans CaP
de découverte fortuite (3,1 ng/mL vs 1,1 ng/mL, p = 0,06). De méme, Ruffion et al.
[102] ont mis en évidence qu’avec un taux de PSA inférieur a 1 ng/mL, I'incidence
du CaP de découverte fortuite était de 53 % contre 49 % pour un taux de PSA
inférieur a 4 ng/mL. Cependant, selon Rocco et al., il n’y avait pas de corrélation
entre le taux de PSA préopératoire et la probabilité de CaP de découverte fortuite
[103].La question du dosage du PSA sérique ainsi que celle du dépistage
systématique du CaP avant toute CPT reste caduque, a partir du moment ou on
respecte les principes carcinologiques de I’exérese dans les TVIM.

Ainsi, I’évolution des moyens d’imagerie telle que I'IRM est susceptible de
changer la facon avec laquelle les cliniciens diagnostiquent le cancer de la prostate,
et pourrait également aborder les controverses actuelles concernant la distinction

entre le cancer de prostate cliniquement signifiant et insignifiant.
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V. Traitement:

A. Objectifs :

Les objectifs du traitement du carcinome urothélial infiltrant de vessie associé au
cancer de prostate sont le controle local des deux tumeurs, I’éviction des récidives

et le traitement des métastases.

B. Moyens

1. Résection endoscopique trans-urétrale (RTUV) :

La RTUV, aussi compléte que possible, constitue le premier temps du
traitement.

La RTUV doit étre faite en monobloc, dans la mesure du possible, emportant
du détrusor sous-jacent pour permettre une meilleure analyse tumorale et
potentiellement, améliorer la qualité de la résection [104] .

Deux méta-analyses récentes ont évalué l'intérét de la résection monobloc. La
premiere, portant sur 7 études dont 1 prospective et randomisée, a montré une
réduction de la durée de sondage et d'hospitalisation et une réduction du risque de
récidive a 2 ans associés a la résection monobloc [105] .

Une RTUV de réévaluation systématique (dite de « second look ») dans un délai de 2 a
6 semaines est recommandée en cas :

e De tumeur de stade ptl

e De tumeur volumineuse et/ou multifocale (Résection incomplete)

e Ou d’absence de muscle identifié sur la piece de résection initiale (sauf

ecas de tumeur pTa bas grade)

L'objectif de cette réévaluation endoscopique et histologique est de permettre
une stadification plus précise de la tumeur, d'améliorer la sélection (et donc la

réponse) des patients au traitement endovésical, de réduire la fréquence des
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récidives et de retarder la progression de la tumeur [106,107]

2. Cystectomie totale :

En cas de TVIM non métastatique, la cystectomie, précédée d'une
chimiothérapie néo-adjuvante a base de sels de platine en l'absence de contre-
indication, est le traitement curatif de référence. Elle peut aussi étre proposée pour
les TVNIM a trés haut risque de récidive et de progression et dans un but palliatif
pour les échecs de traitements moins invasifs des complications locales des tumeurs
métastatiques [28].

Lorsqu'une chimiothérapie néo-adjuvante n'a pas été réalisée (patient « unfit
»), la cystectomie doit étre réalisée dans les 3 mois qui suivent le diagnostic [108].

Lorsqu'une chimiothérapie néo-adjuvante a été effectuée, la prise en charge
chirurgicale doit étre réalisée dans les 12 semaines post-chimiothérapie [109].

Chez I'homme, une cystoprostatectomie totale incluant I'exérese de la
prostate et des vésicules séminales est recommandée. Si une préservation de la
fonction sexuelle est envisagée, une préservation nerveuse peut étre réalisée chez
des patients bien sélectionnés (patients ayant une maladie localisée (cT2), sans
tumeur au niveau du col vésical, de la prostate ou de l'uretre prostatique). En

revanche, la préservation de la coque prostatique n'est pas recommandée [110].

- Dérivation urinaire :

Le choix du mode de dérivation urinaire doit étre pris en accord avec le patient
correctement informé. Une entérocystoplastie de remplacement est a privilégier, en
I'absence de contre-indication : [111]

Les contre-indications formelles a la confection d'une entérocystoplastie sont :
% Un envahissement de 'uretre

% Une altération des fonctions cognitives et des troubles psychiatriques
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X/
°e

Une pathologie inflammatoire de I'intestin

X/
°e

Des antécédents d’irradiation pelvienne a forte dose

X/
°e

La présence d’une insuffisance rénale avancée (<50ml/min)

X/
°e

Une espérance de vie limitée du patient

En cas de contre-indication a l'entérocystoplastie du fait d'un envahissement
tumoral de l'uretre, une dérivation externe continente pourra étre discutée, chez un
patient capable de s'auto-sonder. Une dérivation wurinaire non continente
(urétérostomie cutanée trans iléale de type Bricker) sera proposée dans les autres
cas.

3. Radiothérapie :

La radiothérapie pré-opératoire a été initiée en 1959 au centre de cancer du
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) par I'équipe de WHITMORE. Son
application de facon systématique au début a entrainé des complications chez des
milliers de malades; alors que sa nécessité n’a jamais été démontrée [112].

La radiothérapie adjuvante est actuellement en cours d'évaluation dans le
cadre d'essais cliniques. Les résultats d'un essai de phase 2 randomisé sont en faveur
d'une amélioration de la survie sans récidive locale apres radiothérapie adjuvante en
association avec la chimiothérapie (Gemcitabine+Cisplatine) versus chimiothérapie
adjuvante seule chez les patients >=pT3b et/ou pN+[113].

La radiothérapie seule n'est discutée qu'en cas de contre-indication a la
chirurgie radicale et de contre-indication a la chimiothérapie ou a visée
hémostatique palliative.

La radiothérapie peut également inclure la prostate si on a au préalable un

diagnostic de cancer de prostate associé par biopsie prostatique
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4. La chimiothérapie :

a. Chimiothérapie néo-adjuvante :

La chimiothérapie néoadjuvante est un traitement médical systémique réalisé
avant le traitement locorégional, décidé de principe pour une tumeur considérée
comme extirpable.

Ses objectifs sont multiples :

e Eradiquer les micrométastases et éviter |'implantation des cellules

tumorales circulantes au moment de la chirurgie.
e Réduire la taille de la tumeur et faciliter le geste chirurgical.

e Prolonger la survie du patient [114].

La derniere méta-analyse publiée portant sur 3285 patients dans 15 études
randomisés, confirme l'intérét d'une chimiothérapie néoadjuvante a base de
cisplatine, quel que soit le stade initial de la TVIM [115].

Le MVAC (méthotrexate, vinblastine, doxorubicine, cisplatine) ou le MVAC HD
(intensifié) sont les deux protocoles référencés dans cette indication. Le nombre
optimal de cycles de chimiothérapie n'a jamais été déterminé précisément, et varie
de 4 a 6 cycles pour le protocole MVAC HD et de 3 a 4 cycles pour le MVAC. Le
protocole gemcitabine-cisplatine n'a jamais été validé dans le cadre d'un essai
prospectif. Il est actuellement a I'étude dans le protocole national VESPER (inclusions
terminées), mais ne peut étre a ce jour recommandé hors essai thérapeutique. Le
carboplatine n'a jamais fait la preuve de son intérét ou de son équivalence au
cisplatine dans cette indication.

La chimiothérapie néoadjuvante est recommandée pour les patients pouvant
recevoir une combinaison de drogues a base de sels de platine, avec une fonction

rénale satisfaisante (clairance de la créatinine supérieure a 60mL/min selon la
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formule CKD-EPI) et un bon état général (PS <=1) [116]

Pour des patients ayant une fonction rénale entre 50 et 60mL/min l'indication
de la chimiothérapie peut étre discutée au cas par cas en RCP.

Dans le cas de patients dits « unfit » pour une chimiothérapie néoadjuvante
optimale, soit du fait d'une fonction rénale altérée, soit du fait d'un mauvais état
général ou d'un age ne permettant pas l'utilisation d'un protocole optimal, la

cystectomie seule est indiquée.

b. Chimiothérapie adjuvante :

Si la chimiothérapie néoadjuvante a fait la preuve de son efficacité, 'utilisation
de la chimiothérapie postopératoire reste débattue. Plusieurs essais randomisés,
dont le dernier publié en 2015, n'ont pas réussi a démontrer le bénéfice en survie
globale de la chimiothérapie adjuvante versus chimiothérapie a la récidive pour les
tumeurs pT3-T4 ou pN+ [117].

Dans une méta-analyse publiée en 2014, il existait une tendance a
I'amélioration de la survie globale avec une amélioration significative de la survie
sans progression versus surveillance [118].

Par conséquent, la chimiothérapie adjuvante peut étre proposée en cas de
tumeur a haut risque de récidive sur les données de I'analyse anatomopathologique
et notamment : stade pT3 et pT4, statut ganglionnaire N+, marges chirurgicales
positives [118].

Elle doit étre discutée au cas par cas avec les patients, en évaluant la balance
bénéfice/risque. Cette chimiothérapie adjuvante ne doit pas étre réalisée si la
fonction rénale est altérée (clairance<60mL/min) ou si I'état général du patient ne le
permet pas. Il n'y a pas d'indication a réaliser une chimiothérapie adjuvante apres

une chimiothérapie néo-adjuvante.
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5. L’hormonothérapie :

a. Les agonistes et les antagonistes de la LHRH :

Les agonistes de la LHRH (Luteinizing Hormone Releasing Hormone) sont
utilisés depuis longtemps dans le traitement de premiere intention du cancer de
prostate sensible aux androgenes. En agissant sur les récepteurs hypophysaires de
la LHRH, les agonistes de la LHRH, également appelés agonistes de la
gonadolibérine (GnRH : Gonadotropin Releasing Hormone), stimulent la libération
de ’hormone lutéinisante (LH). Il en résulte d’abord une élévation du taux de la
testostérone (flare-up) qui persiste jusqu’a ce que les récepteurs de la LHRH aient
été désensibilisés a I’hyperstimulation et que I'on ait obtenu un taux de castration
de testostérone.

Les antagonistes de la LHRH, en revanche, se fixent aux mémes récepteurs
hypophysaires de la LHRH, ce qui entraine un blocage immédiat des actions
endogenes de la LHRH. La testostérone s’en trouve supprimée immédiatement sans
qgue la premiere dose ou les doses subséquentes donnent lieu a une élévation
initiale des taux de gonadotrophines ou de testostérone, ce qui simule davantage
I’effet de I’orchidectomie [120].

Les principaux effets secondaires sont la diminution de la libido, I'impuissance

et les bouffées de chaleur.

b. Les antiandrogénes :

- Antiandrogenes non stéroidiens : Ills ne sont pas employés seuls en
général, mais associés a une castration chirurgicale ou médicale de facon a

réaliser un blocage androgénique complet : testiculaire et surrénalien.
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- Antiandrogénes stéroidiens : lls sont puissants car ils possedent en plus

une action centrale antigonadotrope.

Les anti-androgenes non stéroidiens ont été évalués par une méta-analyse
incluant 8 études les comparant a une castration, dont 3 portaient sur des
populations exclusivement métastatiques. La survie globale et la survie sans
progression clinique étaient moindres et les interruptions pour effets secondaires

supérieures dans le groupe anti-androgene [121].

c. Hormonothérapie de seconde génération:

Les hormonothérapies de nouvelle génération ont entrainé une modification
importante des pratiques en montrant un bénéfice significatif en survie globale, une
amélioration des symptomes et de la qualité de vie avec habituellement une bonne
tolérance clinique et biologique.

L'acétate d'abiratérone (AA) agit comme un inhibiteur sélectif de la synthese
des androgenes en bloquant CYP 17 de facon irréversible. Les effets secondaires
principaux sont sur le plan cliniqgue une HTA et la survenue d'OMI. Sur le plan
biologique, la survenue d'une cytolyse et d'une hypokaliémie. La prescription d'une

corticothérapie peut étre émaillée de complications spécifiques.

d. La castration chirurgicale :

Les cellules prostatiques dépendent de la stimulation androgénique pour leur
croissance, leur fonctionnement mais aussi pour leur prolifération. L’absence de
testostérone induit 'apoptose. En 1941, Huggins et Hodges établirent le bénéfice de
la castration chirurgicale et du traitement oestrogénique sur la progression des

métastases du cancer de la prostate [78]
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e L’hormono-suppression dans les formes métastatiques ou évoluées réduit

le risque de complications symptomatiques sans action sur la survie.

La castration chirurgicale peut étre réalisée par exérése des deux testicules
(orchidectomie bilatérale) ou par exérése de la pulpe testiculaire, laissant en place
I’albuginée (pulpectomie). Elle supprime de facon définitive et immédiate la source
testiculaire de testostérone qui représente plus de 95% de la sécrétion de
testostérone circulante. L’efficacité thérapeutique de la castration dépend du stade,

du grade de la tumeur et de la valeur du PSA au diagnostic [122].

C. Indications :

La prise en charge thérapeutique de l'association tumeur de vessie et de
prostate est dictée par la tumeur de plus mauvais pronostic.

Konski a étudié une série de 22 patients qui présentaient l'association tumeur
de vessie-tumeur de prostate : la survie a 5 ans était de 40%. Le pronostic dépendait
essentiellement du stade et du grade de la tumeur de vessie pour cet auteur.

L'association des deux tumeurs ne semble pas modifier le risque de
progression de chaque cancer pris séparément. [123].

1. Patients avec cancer de prostate localisé, espérance de vie >10 ans et

présence d’une TVNIM:

- Tumeur de vessie de faible risque (pTa bas grade, unigue, <3cm) :

Le contréle de cette tumeur est le plus souvent assuré par RTUV mais les
récidives sont fréquentes (40%) et imposent un suivi cystoscopique[124].

La prostatectomie pourrait étre proposée en premier (car la radiothérapie
donne lieu a des réactions inflammatoires qui peuvent géner les controles

cystoscopiques).
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- Tumeur de vessie de risque intermédiaire : (pTa bas grade , multifocale

et/ou >3cm) :

Le traitement de la tumeur vésicale repose sur la RTUV + Instillations
endovésicales.
Un des schémas possibles serait de réévaluer la vessie (cystoscopie) 3- 4

semaines apres : [124]

% En cas d’absence de récidive: prostatectomie radicale +surveillance
cystoscopique habituelle.
% En cas de récidive : Nouveau cycle de résection -Instillations endovésicales

ou cystoprostatectomie immédiate

- Tumeur de vessie de haut risque (pT1 et/ou haut grade et/ou présence de

La cystoprostatectomie peut étre proposée d'emblée au patient.

2. Cancer de prostate localisé, espérance de vie<10 ans et présence d’une

TVNIM:
La tumeur de vessie est traitée par RTUV + chimiothérapie endovésicale ou
BCG thérapie. Le traitement curatif du cancer de la prostate n’est pas recommandé
et sera discuté un traitement hormonal immédiat ou différé [125, 126].

3. Cancer de prostate non localisé et présence d’une TVNIM:

On peut lui proposer une RTUV + instillations endovésicales +/-radiothérapie
+/- hormonothérapie. La décision doit étre prise lors de réunion de concertation

pluridisciplinaire (RCP) [61, 125].
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4. Cancer de prostate localisé, espérance de vie> 10ans et présence d’une

TVIM:
On peut leur proposer une CPT ou association chimiothérapie-radiothérapie
incluant la prostate [127].

5. Cancer de prostate localisé, espérance de vie <10 ans et présence d’une

TVIM:
Le traitement est basé sur une CPT+hormonothérapie ou association radio-
chimiothérapie + hormonothérapie [127].

6. Cancer de prostate non localisé et présence d’une TVIM:

On peut lui proposer une CPT ou RTUV associée ou non a une radiothérapie
externe +/- hormonothérapie [127].

7. Prise en charge des marges chirurgicales positives du cancer de prostate

apres CPT:

Il n'y a pas de consensus concernant la prise en charge optimale des marges
chirurgicales positives apres CPT totale. Les options thérapeutiques comprennent la
surveillance, la radiothérapie et/ou I'hormonothérapie adjuvante ou la prise en

charge de rattrapage lors de la récidive biologique [128].
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8. Prise en charge des métastases ganglionnaires du cancer de prostate apres

CPT:

L’hormonothérapie immédiate apres CPT reste le traitement de référence en
cas d’envahissement ganglionnaire méme s’il n’y a pas d’argument pour
recommander systématiquement une suppression androgénique adjuvante a la CPT
pour les patients pN+. Ce traitement est remis en question a I’ere du PSA et pourrait
ne pas étre nécessaire en cas de faible atteinte ganglionnaire (un ou deux ganglions

envahis et sans effraction capsulaire). La place de la radiothérapie sur les aires

ganglionnaires reste a définir [128]

|

+
Ty (P TV (e Ty CaP
_RTUV+instillatizns
Hormonatherapie endovesicales +/-RTH +/-
RTUV+instillaions  TH externe #/- HTLI‘|.|'+1:I'!imiuthéra|:|ie immédiate ou hermenathérapie.
endovésicales hormanathérapie endovesicale ouBLG différée _ Décision multidisciplinaire,

thérapie

Figure 7 : Prise en charge thérapeutique de I’association TVNIM et cancer de

prostate.
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Figure 8 : Prise en charge thérapeutique de I'association TVIM et cancer de prostate.
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D. Complications :

1. Mortalité opératoire :

Le Taux de la mortalité opératoire de la cystoprostatecomie a
considérablement chuté, passant de 20 % dans les années 70 a moins de 2 % dans
les années 80. L’analyse de la plupart des séries actuelles fait état d’un taux de
mortalité opératoire de 0 %, ce qui traduit I'amélioration des techniques
chirurgicales et des techniques anesthésiques. De méme, le taux de mortalité
postopératoire précoce a fortement diminué. Les taux de mortalité précoce dans les
séries les plus récentes étaient d’environ 2 % [129-130]. Dans notre série, il était de
1.9%.

2. Complications post-opératoires :

a. Complications infectieuses :

La période post cystoprostatectomie est grevée d’une morbidité non
négligeable dominée essentiellement par I'infection. Les péritonites postopératoires
sont graves. Studer a noté dans une série de 100 patients, 3 cas de péritonites
postopératoires (3%) responsables de deux déces [131]. Benchekroun a rapporté 2
cas de péritonite dans une série de 275 patients [1].

Notre série n’a rapporté aucun cas de péritonite post-opératoire.

Dans la littérature, la fréquence de la suppuration pariétale est différente
d’une série a I'autre. Dans la série de Zerbib, sur 106 patients, 3 cas d’infections
pariétales ont été rapportées [132], 20% pour Beurton [133] et 12 % pour Freiha

[134].
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b. Complications thrombo-emboliques :

Ces complications, malgré la prévention systématique restent encore tres
fréquentes. Les embolies pulmonaires et les phlébites des membres inférieures
compliquent les suites opératoires vu le terrain, I'alitement et le type d’intervention
pelvienne. Botto, dans une série de 413 patients, note la présence d’une embolie
pulmonaire chez 1,8% des patients [135].

Dans notre série, on note un seul cas d’embolie pulmonaire et 2 cas de
thrombose veineuse profonde.

3. Autres complications :

e Occlusion intestinale :

Sont le plus souvent le fait d’un iléus réflexe qui est souvent réversible sous
traitement médical. Zerbib dans sa série de 106 patients note 3 cas d’occlusion du
gréle [132].

On a rapporté dans notre série 4 cas d’occlusion intestinale sur bride.

e Eviscération :

Elle survient en général chez des patients a risque (obeses ou dénutris). Lebret
a rapporté, dans une série de 524 patients cystectomisés, 1,9% d’éviscération [136].

Dans notre série, aucun cas d’éviscération n’a été rapporté.

e Sténose de I'anastomose urétéro-iléale :

La sténose de I’anastomose urétéro-iléale est assez fréquente. Zerbib a
rapporté 10 sténoses urétéro-iléales sur 69 entérocystoplasties réalisées nécessitant
6 réimplantations.

Dans notre série, aucun cas n’a été rapporté.
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VI. Surveillance :

Le comité de cancérologie de I’association Francaise d’Urologie recommande
pour le suivi des patients ayant une tumeur infiltrante de la vessie traitée par une
cystoprostatectomie radicale et dérivation urinaire, un double suivi : carcinologique

et fonctionnel [137].

A. Suivi carcinologique :

Sur le plan carcinologique, il est nécessaire de rechercher une récidive
tumorale pelvienne. Il est nécessaire aussi de diagnostiquer précocement une
éventuelle récidive sur le haut appareil urinaire. Cette surveillance sera donc basée
sur I’examen physique avec palpation abdominale et toucher rectal, scanner
thoraco-abdomino-pelvien .Ces controles sont effectués environ 2 a 3 mois apres
I’intervention puis tous les 6 mois pendant 2 ans, puis une fois par an [137].

Pour les patients ayant un cancer de prostate associé, un protocole de suivi est
proposé. Ce protocole est adapté a la situation individuelle de chaque patient. A titre
indicatif:

- Une premiére visite entre 6 semaines et 3 mois apres initiation du

traitement.
—  Puis tous les 6 mois pendant 3 a 5 ans;

- Puis annuellement pendant 15 ans (au-dela de cette période et en cas de
rémissions clinique et biochimique completes, le risque résiduel de

récidive est considéré comme tres faible) [127].
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Ce suivi repose sur :
L’examen clinique (le toucher rectal est recommandé).

- Le dosage du PSA sérique total (le dosage du PSA libre n’a aucune
indication dans la surveillance ou le suivi apres le traitement).

1. Récidives loco-régionales :

a. Récidive pelvienne :

Des 1952, Marshall suggérait que la récidive pelvienne soit une cause majeure
de déces des patients apres cystectomie [138]. Le taux de rechute pelvienne a chuté
de 30-40 % dans les séries de cystectomie des années 60 a 5-10 % dans les séries
actuelles [139, 140, 141, 142, 143]. L’'incidence de récidive pelvienne d’origine
vésicale apres cystectomie est en général estimée dans la littérature entre 5 a 30% et
elle est directement corrélée au stade tumoral et a I’envahissement ganglionnaire
[140]. En effet, Frazier note 15% de récurrence pelvienne chez les patients
cystectomisés pour tumeurs vésicales localement avancées (pT3-pT4) contre 5%
seulement pour des stades plus précoces [144]. Pignot, dans une série de 4299
patients ayant subi une CPT, rapporte que 98 cas (11,4%) ont présenté une récidive
locale du cancer vésical. Les facteurs pronostiques qui ont été associés a cette
récidive ont inclus le type histologique (p=0,021), le stade histologique (p=0,0089)
et les marges chirurgicales (p=0,0002) [41].

Dans la série de 141 CPT de Delongchamps et al, 20 CaP ont été découverts
fortuitement. Aucune récidive néoplasique prostatique n’a été mise en évidence chez

les 20 patients au cours de la surveillance postopératoire [36].
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Dans la série rétrospective de 204 CPT de Abdelhady, 58 CaP ont été
diagnostiqués sur la piece opératoire, et parmi eux 18 (31 %) ont été considérés
comme cliniguement significatifs. Un patient a eu une récidive prostatique locale
apres 110 mois de suivi [39].

Dans notre série, 6 ont présenté une récidive locorégionale soit 11.5% et
aucune récidive locale n’a été détectée chez les patients porteurs d’un cancer de

prostate associé.

b. Récidive urétrale :

La récidive urétrale apres cystectomie représente 8 % des cas et survient
principalement dans les cinq premieres années [145]. Le facteur de risque principal
de la récidive urétrale est I’envahissement du stroma prostatique par le carcinome
urothélial. Les autres facteurs de risque étant la multifocalité, la localisation
cervicale et I’existence de Cis associé lors du diagnostic de la tumeur initiale [146].
Apres remplacement vésical, l'urétre doit étre contr6lé régulierement par
urétrocystoscopie afin de rechercher des récidives locales de carcinome
urothélial[146].

Dans notre série, 1 seul cas de récidive urétral a été rapporté, soit 1.9%.

c. Récidive urétérale :

L’incidence des récidives urétérales, apreés cystectomie pour néoplasie
vésicale, est estimée dans la littérature entre 3,5 et 15% [147].

Dans notre série, on n’a pas rapporté de cas de récidive urétérale.

d. Récidive biologique du cancer prostatique :

Le PSADT correspond au temps pris par le taux sérique de PSA total pour
doubler (la demi-vie du PSA est l'inverse du PSADT) en suivant une évolution

exponentielle, il est exprimé en mois.
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Le PSADT est un facteur pronostique important, souvent utilisé chez les
patients en cours de surveillance ou présentant une récidive biologique apres
traitement curatif. Plus le PSADT est court, plus la maladie est considérée comme
agressive et a risque de progression. Le calcul du PSADT se fait a partir de
nomogrammes.

Un premier dosage du PSA total sérique est recommandé dans les trois mois
apres traitement, puis a 1lan, puis chagque an si le cancer de prostate est
cliniguement signifiant, chaque 3 ans si le cancer de prostate est cliniquement

insignifiant. (Figure)

Age =60 years Age <60 years
Gleason score >/=6 Gleason score </=6
Unifoecal or multifocal cancer Unifoecal or multifocal cancer
Tumour volume >0.5 cm’ Tumour volume <0.5 cm?
Surgical margin (—or +) Surgical margin ()
pT ergan-confined or locally advanced | pT ergan-confined
\
I (Synchronous prostate cancer\] I
in RCP specimens with
* L bladder cancer J J'
Potential clinical significance Low-to-no clinical significance
If partial sampling: proceed with If partial sampling: proceed with
validated partial or complete sampling te validated partial or complete sampling te
final pT assessment final pT assessment
Follow up: Follow up:
Serum PSA measurement following surgeny, Serum PSA measurement following surgery,
at 1st year, and then every year at 1st year, and then every 3 years

Figure 9 : Algorithme de surveillance du PSA post-opératoire chez les patients
ayant un cancer de prostate découvert fortuitement sur piece de CPT [148]
Normalement le PSA doit étre indétectable. Si le PSA est détectable, il est
recommandé de pratiquer un contrbéle a 3 mois pour confirmer I’élévation et estimer

le PSADT.
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Le délai de la récidive et le PSADT apres traitement local par chirurgie ou
radiothérapie ont une valeur prédictive du site de la récidive (locale ou métastatique)
et pronostique de la survie et de la réponse aux traitements complémentaires (par
radiothérapie ou hormonothérapie). Un PSADT < 8 a 12 mois est corrélé a un risque
élevé de récidive métastatique et de mortalité dans les 10 ans [25]. Les
caractéristiques anatomopathologiques et biologiques en faveur d’une récidive
locale ou récidive a distance sont comme suivant : (Tableau)

Tableau 21: Caractéristiques biologiques et anatomopathologiques en faveur d’une

récidive locale ou récidive a distance du cancer prostatique :

Gleason<7 Gleason>7

Elévation de PSA >3ans Elévation de PSA <1 an
PSADT >12mois PSADT < 6émois
Marges chirurgicales + Marges chirurgicales -
T3a, NO T3b, N+

Un risque de récidive biochimique apres CPT est augmenté en présence d’un
stade >pT3a, score de Gleason >4 et des marges chirurgicales positives. La
littérature montre également que la multifocalité tumorale et le volume tumoral
>0,5 cm sont associés a un risque accru de récidive, mais la signification
pronostique de ces parametres n’a pas encore été évaluée par les analyses

multivariées [41].
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En cas de suspicion de récidive, la nécessité de réaliser des examens
complémentaires et le cas échéant le choix de ces examens est discuté au cas par
cas par I’équipe spécialisée (notamment une scintigraphie osseuse, TDM abdomino-
pelvienne, ou IRM, selon le toucher rectal, le temps de doublement du PSA et la
valeur du PSA) [127].

Le taux moyen de PSA en postopératoire chez nos malades ayant I’association
des 2 cancers était de 0,8ng/ml.

2. Métastases a distance :

La cystectomie totale avec curage ganglionnaire extensif est le traitement de
référence pour les TVIM. Cependant, un grand nombre de ces patients a une maladie
micrométastatique au diagnostic et va rechuter, avec une espérance de vie a 5 ans
de 60 % tous stades confondus [21].

Dans la littérature, la fréquence des métastases a distance est estimée a 32-
34% [149]. Durant le suivi d’une série de 110 patients ayant subi une CPT, Alsinnawi
note que 12 patients ont présenté des récidives locales et des métastases a
distance. Ces rechutes n’avaient pas une origine néoplasique prostatique. Parmi ces
patients, 5 ont développé des métastases osseuses, un malade avait une métastase
fémorale dont la biopsie a révélé une origine carcinomateuse urothéliale vésicale
[55]. Tandis que dans la série de 204 CPT de Abdelhady et al, 58 CaP ont été
diagnostiqués sur la piece opératoire, et parmi eux 18 (31 %) ont été considérés
comme cliniquement significatifs. Un patient a eu des métastases pulmonaires en
rapport avec son CaP apres 60 mois de suivi [39].

Dans notre série, des métastases a distance ont été observées chez 6 patients

(11.5%), dont I’os et les poumons étaient les localisations les plus fréquentes.
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B. Suivi fonctionnel :

1. Complications a long terme de la CPT et des dérivations urinaires :

. Le suivi des patients cystectomisés ayant bénéficié d’une dérivation
urinaire est nécessaire, en raison du taux non négligeable des
complications (infectieuses, métaboliques,..).

. La surveillance de la néovessie doit étre clinique (qualité de la miction,
absence de résidu post-mictionnel, maitrise de la continence, gestion au
quotidien de cette néovessie...) et biologique car en effet la muqueuse
digestive de I’entérocystoplastie peut absorber les urines. En particulier, il
faut rechercher une acidose métabolique par réabsorption de I'acidité
urinaire (dosage des réserves alcalines) [150].

. Plusieurs complications sont retrouvées au cours du suivi des patients
ayant subi une CPT et porteurs d’une dérivation urinaire :

L’incontinence urinaire qui est une complication classique apres
cystoprostatectomie avec entérocystoplastie de remplacement. Dans les études
utilisant des questionnaires validés, moins de 20 % des patients rapportent une
continence complete. La continence diurne est plus rapide a acquérir que la
continence nocturne [151].

Zerbib a noté que sur les 69 patients opérés par entérocystoplastie suivis a
long terme, 65 (95 %) avaient une continence diurne parfaite ou trés bonne
(présence de quelques fuites lors des efforts), quatre (6 %) avaient une continence
diurne plus invalidante. La continence nocturne sans lever n’a été observée que chez

neuf patients (13 %), 15 (22 %) devaient se lever une fois pour éviter les fuites [132]
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e L’espacement des mictions, I'apparition de fuite chez un patient
antérieurement continent, une sensation de pesanteur pelvienne, une
odeur nauséabonde des urines sont autant de signes en faveur d’une

rétention chronique qu’il faut démasquer le plus tot possible. En cas de

rétention aigue, le sondage devra étre effectué sans attendre, il n’est pas
rare que la cause de cette rétention soit I’obstruction par un bouchon de
mucus [152].

e Les infections urinaires ne sont pas rares mais elles ne doivent étre

traitées qu’en cas de symptomatologies associées (fievre, douleur...) [152].

e Complications métaboliques : plusieurs séries dans la littérature
rapportent le développement de déficit en vitamine B12 quelque soit le
mode de dérivation urinaire pratiqué. En effet, Fujisawa rapporte un taux
de 13,6% de malabsorption en vitamine B12 parmi ses 22 patients ayant
bénéficié d’un remplacement vésical [153].

e La cystoprostatectomie totale engendre des dysfonctions érectiles souvent

séveres dles a la non préservation des bandelettes neurovasculaires [152].

La Dysfonction érectile dépend notamment du patient lui-méme et du type
d’intervention qu’il a subi. La fonction érectile préopératoire est un facteur
important a prendre en compte. Une dysfonction érectile préexistante, méme
modérée, sera aggravée par l'intervention, surtout en cas de comorbidités affectant
’hémodynamique  pénienne  (diabete, @ HTA, une coronaropathie, une

hypercholestérolémie, un tabagisme actif) [154].
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L’age est un facteur indépendant dans la survenue de la dysfonction érectile
apres cystoprostatectomie. Les résultats fonctionnels de la CPT sur la qualité des
érections et la continence urinaire sont meilleurs chez les patients agés de moins de
50 ans [155].

2. Modalités de surveillance :

L’association européenne de I’Urologie recommande pour les patients ayant
eu une dérivation urinaire apres cystoprostatectomie radicale [147] :

e Pendant la premiére année: (chaque 3 mois) :

- Bilan hydro-électrolytique complet (BHE) : urée, créatininémie, CI-Na+...
- ECBU.
- Uroscanner/6 mois.

- PSA postopératoire.

e Pendant la deuxiéme et la troisieme année :(chagque 6 mois) :

- Uroscanner.
- BHE (Urée, créatininémie, électrolytes, Na+Cl-, acides, bases...).

—  PSA postopératoire.

e A partir de la 4éme année : (chaque année)

- Uroscanner.

- BHE complet (urée, créatininémie, électrolytes, acide, bases...).
- ECBU.

- Dosage de la vitamine B12.

- PSA postopératoire.

Une colonoscopie : a partir de |la 5éme année pour les patients bénéficiant

d’une urétérosigmoidostomie.
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VII. Pronostic :

1. Pronostic de I’association :

On peut discuter I'influence de ces deux cancers sur la survie des patients et
donc de I'intérét de leur recherche systématique.

La littérature urologique signale un risque légerement plus élevé des rechutes
du cancer de prostate (9%) et que le taux de mortalité causé par ces rechutes est de
17,6% aprés 10 ans de suivi [156]. Buse a étudié une série de 200 patients porteurs
d’un CaP sur piece de CPT et a constaté que ce cancer prostatique concomitant est
un facteur pronostique indépendant de mortalité apres CPT pour tumeur vésicale
[157]. Cependant, cette notion de relative gravité n’est pas partagée par Pritchett qui
estime que le pronostic vital est fait par la maladie vésicale [158].

Les urologues savent bien que l'existence d’'un CaP n’a pas toujours de
traduction clinique immédiate compte tenu de I’histoire naturelle de la maladie.
Revelo a rapporté que 41% des cancers de prostate sont découverts lors de la
cystoprostatectomie mais seulement 48% de ces cancers de prostate sont considérés
comme cliniqguement significatifs [37]. Un CaP pourrait se manifester cliniquement
pendant la surveillance a partir du moment ou 'un des critéres suivants serait
présent sur la piece opératoire: volume tumoral supérieur ou égal a 0,5 cc, score de
Gleason supérieur ou égal a 6, franchissement capsulaire, envahissement des
vésicules séminales, N+ et/ou marges chirurgicales positives, alors que le PSA n’est
pas retenu [41]. Selon ces criteres, entre 4 a 20 % des CaP seraient potentiellement
susceptibles de se manifester au cours de la surveillance des patients apres CPT.
Montironi et al ont rapporté que les CaP de découverte fortuite sur piece de CPT
étaient moins agressifs que les CaP révélés par des manifestations cliniques. lls ont

étudié I'expression de certains marqueurs comme : la taille du noyau et du nucléole,
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la prolifération mesurée par Ki 67, I'amplification du gene HER2, I’expression de la
protéine HER2, I’endothéline 1 et ses récepteurs et racémace dans le cancer de
prostate incidental comparé au cancer de prostate clinique. lls ont trouvé que ces
marqueurs sont moins exprimés dans les cancers insignifiants [52].

Abdelhady a rapporté 58 patients avec un CaP associé, 31% de ces patients ont
présenté un CaP cliniqguement significatif: 12 patients avaient un score de Gleason
>7 et 5 avaient des marges chirurgicales positives [39]. Alsinnawi a rapporté que
28,5% des 35 patients avec la double malignité avaient un cancer de prostate
cliniquement significatif : 5 cas avaient un score de Gleason de 7, 2 cas avaient un
score de gleason de 9 avec une invasion extracapsulaire et 3 cas avaient des marges
chirurgicales positives. Alsinnawi a considéré que ce taux de 28,5% de CaP
significatif souligne I'importance de I’élimination radicale de la prostate lors de la
cystectomie [55]

Dans la série récente de Bruins, sur 1476 patients, 22% de cancers de prostate
détectés ont été classés comme signifiants. Cependant, le facteur le plus influent
dans cette série n’était pas la présence d’un cancer de prostate, mais l'infiltration
prostatique par le carcinome urothélial vésical [159].

Delongchamps dans une série de 141 patients, a rapporté que 10 patients
parmi les 20 cas ayant un CaP associé sont décédés par des métastases du cancer
vésical apres un intervalle médian de 13 mois. Aucun patient parmi ces 10 décédés
n’a présenté une récidive biologique du CaP durant un suivi allant de 3 a 9 mois. Il a
signalé aussi que le reste des patients vivants n’ont pas présenté un taux de PSA

détectable aprés un suivi médian de 64,5 mois [51].
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Cindolo et al ont étudié 15 patients avec CaP découvert fortuitement sur piece
de CPT. Aucune récidive du CaP n’a été mise en évidence aprés 34 mois de suivi
alors que huit patients étaient décédés de TVIM métastatique apres six mois [160]. Il
apparait donc qu’en cas de TVIM et de CaP concomitants, le pronostic de la tumeur
vésicale prime sur celui de la prostate. La surveillance du CaP est toutefois simple a
mener dans ce contexte puisqu’elle repose sur le toucher rectal et le PSA sérique.

2. Survie :

La survie globale aprés cystectomie dépend étroitement et directement du
stade pathologique. Lorsque la tumeur est localisée, c’est-a-dire, inférieure a T3, et
lorsqu’il n'existe pas d’envahissement ganglionnaire, la survie globale a cing ans,
est supérieure a 90 % et la survie spécifique est supérieure a 85 %. A I'opposé, en
cas d’envahissement ganglionnaire ou lorsque la tumeur a un développement
extravésical, la survie spécifique a cing ans est inférieure a 40 %. Le statut
ganglionnaire défini grace au curage ilio-obturateur est un facteur déterminant dans
le pronostic. En cas de négativité du curage, la survie globale a cinq ans, tous stades
confondus, est estimée a 70 %, elle est inférieure a 30 % en cas de curage positif
[161].

Abbas a rapporté une série de 18 adénocarcinomes prostatiques découverts
chez 40 patients ayant eu une CPT totale (45%). Avec un recul moyen de 15.2 mois
(3-34 mois), 37 patients sont vivants. Trois patients sont décédés dans les 3 mois
post-opératoires de complications médicales ou chirurgicales dont 2 présentaient
un adénocarcinome de prostate nullement en cause dans le déces. Les 16 patients
vivants au recul et porteurs d’un adénocarcinome de prostate n’ont eu aucune

évolution de la maladie prostatique avec un PSA < 0.1 ng/ml [162].
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Konski a rapporté dans une série de 22 cas ayant la double malignité un taux
de survie globale a 5 ans de 40%. Les patients qui ont présenté un CaP associé
avaient un taux de survie de 50% alors que ceux qui ont présenté seulement un
cancer de vessie avaient un taux de survie de 32%. Le facteur pronostique le plus
significatif a été le stade de la tumeur vésicale [123].

Androulakakis et col ont suggéré que I’association de cancer de prostate et
cancer de vessie n’a pas augmenté la progression des deux maladies. Le pronostic
peut étre lié a des caractéristiques de chaque tumeur séparément. Dans leur étude
qui comprenait 22 cas d’association des 2 cancers, les 8 patients qui ont connu une
récidive tumorale (2 cas pour les patients ayant la double malignité et 6 cas pour
ceux ayant seulement le cancer de vessie), avaient un stade avancé de >pT3 pour le
cancer de vessie et >pT3 et pT4 pour le cancer de prostate [163].

Pignot, dans une série de 4299 patients ayant bénéficié d’une
cystoprostatectomie pour tumeur de vessie, a rapporté apres un suivi médian de
25,5 mois (14,2 a 47,4 mois), un taux de survie sans récidive pour cancer de vessie
a2et5ans de 65,9 et 52,5% respectivement. Pour les patients porteurs d’un cancer
de prostate (n=931) et aprés un délai moyen de 23 mois, les taux de survie sans
récidive a 2 et 5 ans étaient de 98,5 et 96,1% respectivement [41].

Aytac, dans une série de 300 patients, a rapporté que les 60 cas qui ont
présenté un cancer prostatique associé étaient encore en vie aprés un suivi moyen
de 96 mois (intervalle de 72 a 168 mois) [59]. Ces résultats montrent que la
présence d’un cancer de prostate associé n’influence pas le pronostic de

|’association.

Docteur OULD Elghala Hanena 132



Cancer de la Vessie et de Prostate : Association sur Piece de Cystoprostatectomie

Moutzouris a analysé le suivi chez 16 patients avec cancer de prostate. Il a
trouvé une récidive de cancer de prostate chez un seul patient. Chez ce patient, le
CaP était localisé au niveau de I'apex et a récidivé au niveau de |’anastomose
néovésico-urétrale. Apres un suivi moyen de 39 mois, 7 patients sont morts de leurs
métastases du cancer de vessie tandis que le patient avec récidive du cancer de

prostate était encore en vie [48].
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CONCLUSION
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La découverte fortuite d’'un adénocarcinome prostatique sur les piéces de
cystoprostatectomie totale pour tumeur de vessie est le mode de révélation le plus
fréequent de I’association de ces deux cancers.

Plusieurs séries ont montré que l'incidence d’un adénocarcinome de prostate
sur la piece de cystoprostatectomie est trés fréquente. Dans notre série elle était de
11,5%. Cette variabilité pourrait étre expliquée par I’existence de différences dans
les techniques d’analyse anatomopathologique des pieces opératoires. En effet, plus
les coupes prostatiques étaient fines, plus le taux de CaP détecté était élevé.

La coexistence fréquente de TVIM et du CaP pourrait étre expliquée par une
voie de carcinogénese commune entre les deux pathologies. Il a été rapporté que
certains genes suppresseurs de tumeur (p53, Rb et nm23) jouaient un roéle crucial
dans le développement des deux cancers. Ces constatations préliminaires laissent
augurer des perspectives de recherche commune sur les voies de carcinogénese de
ces deux tumeurs.

Des études se sont attachées a définir des facteurs de risque détectables en
préopératoire permettant de prédire la probabilité de mettre en évidence un CaP sur
la piece de CPT. Certains auteurs ont rapporté que l’age était un facteur de risque
prédictif de CaP, autres ont mis en évidence une différence de PSA, bien que non
statistiquement significative, entre les patients avec ou sans CaP de découverte
fortuite.

Les données publiées ne permettent pas de faire des recommandations
reposant sur des preuves scientifiques. La stratégie thérapeutique reste une
question de bon sens. Les choix restent basés sur les facteurs pronostiques connus
des deux tumeurs et I’espérance de vie du patient. La décision sera pluridisciplinaire

et partagée avec le patient. La plupart des études ont montré que le CaP associé au
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cancer de vessie n’a pas d’impact sur la survie des patients. Le pronostic vital est
fait par le cancer de vessie, vu que le cancer de prostate est le plus souvent
cliniguement insignifiant.

Néanmoins, I'incidence du cancer prostatique semble plus élevée chez les
patients atteints d’une tumeur de vessie, ceci suggere :

e Les techniques de cystectomie sans prostatectomie devraient étre évitées.

e L’ablation de la prostate doit étre complete lors de la cystoprostatectomie

totale.
e La découverte d’un cancer de prostate justifie la surveillance du PSA

postopératoire.
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RESUME

La cystoprostatectomie totale suivie d’un curage ganglionnaire ilio-obturateur
bilatéral avec dérivation urinaire est le traitement de choix pour les patients
présentant une tumeur de vessie infiltrant le muscle(TVIM) au stade localisé.

Le cancer de la prostate peut étre découvert fortuitement lors de I'analyse
histopathologique des pieces de cystoprostatectomie totale pour tumeur vésicale
avec une prévalence de 24-51% rapportée par certaines séries.

L’objectif de cette étude est de revoir I'incidence de I’association cancer de
vessie cancer de prostate, sa physiopathologie et d’étudier les caractéristiques
cliniques, radiologiques, anatomopathologiques et évolutives de cette association.

Nous avons réalisé une étude rétrospective qui a concerné 52 patients ayant
bénéficié d’une cystoprostatectomie totale pour tumeur de vessie dans la période
comprise entre 2015 et 2019 au sein du service d’urologie du centre hospitalier
universitaire Hassan 2.

Dans notre série, I’age moyen des patients était de 64 ans (37-84 ans).

L’hématurie a été le maitre symptome. Le TR a révélé une infiltration de la
base vésicale dans 22 cas, une hypertrophie prostatique dans 38 cas, un nodule
prostatique dans 1 cas, et une induration prostatique dans 2 cas. Le taux de PSA
préopératoire a été réalisé chez 3 patients seulement avec une moyenne de 2.23
ng/ml .

L’étude anatomopathologique de la piece de cystoprostatectomie totale avait
retrouvé un adénocarcinome prostatique dans 6 cas, soit 11.5%. La tumeur vésicale
était de type urothélial chez 42 patients, de type épidermoide chez 2 patients,
adénocarcinome chez un patient, carcinome in situ chez un patient, et absence de

résidu tumoral (pTO) aprés chimiothérapie néo-adjuvante chez 6 patients. Le cancer
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de prostate associé a été de type adénocarcinome avec un score de Gleason 6 (3+3)
chez 5 patients, Gleason 7 (4+3) chez un patient.

L’association cancer de vessie et cancer de prostate est tres fréquente. Le plus
souvent il s’agit d’un cancer de prostate insignifiant. Ceci confirme I"'importance du
toucher rectal et du taux de PSA préopératoire chez les patients candidats a une
cystoprostatectomie totale pour tumeur de vessie ainsi que I’ablation complete de la
prostate afin de prévenir un cancer de prostate résiduel. De plus, le taux de PSA doit

faire partie du schéma de surveillance des patients aprés cystoprostatectomie.
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ABSTARCT

The incidental histological finding of prostate cancer during histopathological
examination of cystoprostatectomy specimen for bladder cancer is a not uncommon
event, but the frequency is not known and can occur in up to 70% in some series.

The objective of this study is to review the frequency of the association of
bladder and prostate cancers, its physiopathology and study the clinical,
pathological and evolutionary characteristics of this association. Our study is a
retrospective cohort included 50 patients who underwent radical cystoprostatectomy
for bladder cancer within the Urology Department of the Military Hospital Moulay
Ismail in Meknes, Morocco. In our study, the mean age of our patients was 61 years
(44-80 vyears). Hematuria was the most represented symptom. Digital rectal
examination revealed an infiltration of bladder’s base in 12 cases, an enlarged
prostate in 17 cases, prostatic induration in 3 cases and a prostate nodule in one
case. The mean level of preoperative PSA was 4,60ng/ml (0,15-40ng/ml).
Pathological examination of cystoprostatectmy specimen had found a prostate
adenocarcinoma in 11 cases (22%). Bladder tumor was an urothelial carcinoma in 48
cases, squamous cell carcinoma in one case and carcinoma in situ in one case. The
associated prostate cancer was an adenocarcinoma with Gleason 6 (3 + 3) in 3
cases, Gleason 8 (5 + 3) in 2 cases, Gleason 7 (4 + 3) in one case, Gleason 7 (3 + 4)
in one case, Gleason 5 (3 + 2) in 2 cases and Gleason 4 (2 + 2) in 2 cases. The
association of bladder and prostate cancers is very common, most often, the
prostate cancer is insignificant. Routine screening for prostate cancer could be
proposed for all patients who will undergo cystoprostatectomy for bladder cancer.

The PSA must be part of the monitoring of patients after cystoprostatectomy
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