Le cancer de la vessie

Approche diagnostique
et thérapeutique

Le cancer de la vessie est une maladie fréquente qui peut étre presque bénigne
ou étre agressive et évoluer rapidement. L'approche thérapeutique varie

du simple traitement local et endoscopique a la chirurgie radicale et a

la chimiothérapie. La connaissance des différentes facettes de cette maladie
permet de mieux déterminer les mesures a prendre dans chaque cas individuel

de cancer de la vessie.
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Le cancer de la vessie se classe au cinquieme rang des
cancers les plus courants en Occident. Il est chez
I’'homme le deuxieme cancer le plus fréquent du
tractus génito-urinaire, apres le cancer de la prostate.

Son ratio homme/femme est de 2,7:1. L'age moyen
au moment du diagnostic est de 65 ans. De 85 % a
90 % des cancers sont localisés a la vessie et de 10 %
a 15 % sont métastatiques.

Le Dr Saad est professeur
agrégé de clinique, Université
de Montréal, et urologue-
oncologue, CHUM.

Ses travaux de recherche
portent principalement sur

le cancer de la prostate.

Le Dr Sabbagh est résident
en urologie, Université
de Montréal.

le clinicien avril 2001 143



Le cancer de la vessie

La pathogenese du cancer de
la vessie et les différents types
de tumeurs

La pathogenese du cancer de

la vessie

Quelques éléments initiateurs et activateurs du
cancer de la vessie chez I'étre humain ont été
identifiés. La cigarette est associée au cancer de
la vessie dans environ 50 % des cas chez
I’'hnomme et 31 % des cas chez la femme. L'alpha-
naphthylamine et la béta-naphthylamine,
secrétées dans I'urine des fumeurs, en sont les
carcinogenes responsables. Le tabagisme multi-
plie par quatre le risque de présenter une néo-
plasie vésicale.

Les travailleurs des industries chimiques, de
teintures, de pétrole, de plastiques, de cuir et d'im-
primerie sont a haut risque. Les carcinogénes spéci-
fiques sont le benzidine, la béta-naphthylamine, et
le 4-amino-biphényle. La période de latence entre
I'exposition et le développement du cancer peut
étre longue.

Les patients qui ont recu de la radiothérapie ou
de la chimiothérapie, en I'occurrence de la cyclo-
phosphamide, sont aussi a haut risque. Le lien entre
I'ingestion d’édulcorants tels que la saccharine et le
cancer de la vessie n'a toujours pas été démontré
chez ’'homme. Les sondes, les lithiases vésicales et
I'infection chronique augmentent les risques de
développer un cancer de la vessie (de type épider-
moide) par traumatisme de I'urothélium.

Est-ce que le cancer de la vessie est
une maladie répandue?

de la prostate.

plus vigoureuse si I'on veut espérer une guérison.

En bref ;

Le cancer de la vessie
Approche diagnostique et thérapeutique

Le cancer de la vessie se classe au cinquieme rang des cancers
les plus courants en Occident. Il est chez 'homme le deuxieme
cancer le plus fréquent du tractus génito-urinaire, apres le cancer

Comment traite-t-on le cancer de la vessie?

Le cancer de la vessie se répartit en deux classes principales :

le cancer superficiel et le cancer infiltrant. Les cancers superficiels
impliquent surtout un traitement endoscopique et intravésical qui offre
un excellent pronostic. Ces tumeurs se caractérisent cependant par
un taux de récidive élevé et nécessitent donc un suivi a long terme.
Les cancers infiltrants exigent quant & eux une approche beaucoup
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Tableau 1

La classification TNM et le traitement des tumeurs vésicales

Stade Définition Traitement Commentaires

Tis Carcinome plat in situ BCG Risque élevé de récidive

et de progression
Ta Tumeur papillaire limitée Résection transurétrale Faible risque de progression
a la muqueuse vésicale Traitement intravésical (2 % a 4 %), 30 % a 60 % de risque
s'il y a récidive de récidive
ou plusieurs foyers
T1 Invasion de la sous-muqueuse Résection transurétrale Risque élevé de récidive et
Traitement intravésical de progression (20 % a 30 %)

T2A Invasion musculaire superficielle ~ Cystectomie radicale Survie a 5 ans : 83 %

T2B Invasion musculaire profonde Cystectomie radicale Survie a 5 ans : 69 %

T3A Invasion microscopique Cystectomie radicale Survie a 5 ans : 50 %

du tissu périvésical

T3B Invasion macroscopique Cystectomie radicale Risque élevé de récidive

du tissu périvésical Chimiothérapie adjuvante et de métastases
en investigation Survie a 5 ans : 29 %

T4 Invasion des structures Chimiothérapie Risque élevé de métastases

pelviennes adjacentes Survie a 5 ans : 24 %

N+ Invasion lymphatique Chimiothérapie suivie Faible taux de guérison a 5 ans
de radiothérapie ou Survie a5 ans : 32 %
cystectomie radicale
si indiquée

M+ Métastases a distance Chimiothérapie suivie Pronostic pauvre
de radiothérapie Surviea5ans <5 %

BCG : bacille Calmette-Guérin.

Les types de tumeurs

Environ 90 % des tumeurs vésicales sont de type
transitionnel, 5 % a 10 % sont de type épidermoide,
et moins de 2 % sont de type adénocarcinome. Les
carcinomes vésicaux sont hétérogenes, allant des
tumeurs papillaires superficielles (au comportement
presque bénin) aux carcinomes envahissants de haut
grade. La plupart des tumeurs (75 %) sont superfi-
cielles, limitées a la muqueuse ou a la sous-mugqueuse
vesicale. Parmi ces tumeurs, 30 % a 60 % risquent de

récidiver, et dans 10 % a 15 % des cas de récidive, les
tumeurs risquent d’étre plus invasives.

La classification TNM des tumeurs vésicales est
résumeée au tableau 1 et a la figure 1. Le carcinome
in situ (Tis) est plat, de haut grade, souvent diffus
et envahit seulement la muqueuse. Les tumeurs
papillaires superficielles qui impliquent seulement
la muqueuse sont représentées par le stade Ta. Lin-
vasion de la sous-muqueuse est représentée par le
stade T1. Les tumeurs vésicales envahissantes, qui
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Figure 1. llustration des différents stades de tumeur
vésicale.

constituent environ 25 % de toutes les tumeurs
vesicales, se définissent par I'infiltration des cellules
néoplasiques de la muscularis propria et peuvent
méme traverser la paroi vesicale pour envahir les
structures pelviennes avoisinantes (stade T2). Les
tumeurs vésicales envahissantes se comportent dif-
féremment des tumeurs superficielles. En fait, elles
risquent fort de devenir métastatiques et mortelles
si un traitement précoce n'est pas entrepris.

La présentation clinique et
I’investigation

La présentation clinique

du cancer de la vessie

Plus de 90 % des patients atteints d’'une tumeur
vésicale présentent de I’hématurie (microscopique
ou macroscopique). lls peuvent parfois se plaindre
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de symptdmes évoquant le prostatisme ou de dou-
leurs pelviennes évoquant une cystite. Dans les cas
de métastases osseuses ou du rétropéritoine, le
patient peut ressentir des douleurs osseuses ou au
flanc. 1l n'existe pas de signe physique spécifique
pour le diagnostic du cancer de la vessie.

L’investigation

Linvestigation initiale d’'une hématurie consiste en
une analyse d’urine afin de confirmer la présence
d’hématurie et en une culture d’urine pour élimi-
ner la possibilité d’une infection urinaire.

La cytologie urinaire permet de déterminer s'il y
a ou non présence de cellules malignes. En présence
d’une cytologie positive, il y a présence de dans
plus de 90 % des cas. Le taux de détection est
meilleur si les lésions sont de haut grade.
Malheureusement, en présence de tumeur, la cyto-
logie est positive seulement dans 40 % des cas.
C’est pourquoi on tente actuellement de mettre au
point d’autres examens qui permettront de détecter
les tumeurs vésicales avec plus de sensibilité. Parmi
ces examens, les plus importants sont :
 le BTA (Bladder Tumor Antigen);

* la détermination de la matrice protéique urinaire
(NMP22);

* lidentification de I'antigene X de Lewis sur les
cellules urothéliales exfoliées; et

* la détermination de I'activité de la télomérase sur
les cellules exfoliées.

Des centres ayant une certaine expérience en la
matiére ont présentement une sensibilité de 80 % a
90 % pour la détection des tumeurs superficielles a
I'aide d’un examen immunocytologique (Immu-
noCyt).

La cystoscopie est I'examen de choix pour con-
firmer ou exclure la présence d’une tumeur vésicale
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Figure 2

Algorithme thérapeutique pour les tumeurs vésicales

A considérer

A considérer

ou urétrale. Le diagnostic et la détermination du
stade initial des tumeurs vésicales s'effectuent par la
cystoscopie puis par la résection transurétrale de la
tumeur vésicale.

L'évaluation radiologique de I'arbre urinaire
supérieur est essentielle. La pyélographie endovei-
neuse est I’'examen radiologique le plus utile pour

I'investigation d’une hématurie : elle permet de
détecter la présence de tumeurs de I'arbre urinaire
supérieur, que I'on trouve dans 5 % des cas de tu-
meurs vésicales. Dans les cas de tumeurs vésicales
invasives, la pyélographie endoveineuse permet
aussi de rechercher la présence d’une hydroné-
phrose causée par I'obstruction de I'uretére par des
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Le traitement

Le traitement selon les différents
stades de tumeur vésicale est résumé a
la figure 2.

Les tumeurs superficielles

La plupart des cas de tumeurs superfi-
cielles sont traités par résection
transurétrale (figure 3). Le taux de
récidive de ces tumeurs est élevé et il
est donc nécessaire d’effectuer un suivi
régulier et a long terme. L'une des
méthodes couramment utilisées dans
le cadre du suivi consiste a effectuer
des cytologies urinaires et des cysto-

Figure 3. La résection transurétrale d'une tumeur de la vessie.

Iésions infiltrantes. L'échographie abdominale per-
met aussi (mais a un degré moindre) de détecter les
tumeurs vésicales et les anomalies de I'arbre uri-
naire supeérieur, et de rechercher la présence de
métastases a distance (au foie, par exemple).

La résonance magnétique et la tomodensito-
métrie de I'abdomen permettent d’évaluer I'inva-
sion de la paroi vésicale et de rechercher la présence
d’adénopathies pelviennes avec un degré de preéci-
sion variant de 40 % a 85 % pour la tomodensito-
métrie et de 50 % a 90 % pour la résonance ma-
gnétique.

Pour compléter le bilan métastatique, une radio-
graphie des poumons, une scintigraphie osseuse et
le dosage des transaminases peuvent étre indiqués
afin d’éliminer ou de confirmer la présence de mé-
tastases pulmonaires, osseuses et hépatiques.
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scopies tous les trois mois pendant les
deux premieres années, tous les six
mois pendant les deux années suiv-
antes, puis tous les ans s'il 'y a pas de
récidive. De nouveaux examens urinaires pour-
raient bientdt diminuer le nombre de cystoscopies
nécessaires au suivi du patient. Le laser est parfois
utilisé pour I'ablation d’une tumeur vésicale super-
ficielle récidivante. Cette intervention peut étre
effectuée sous anesthésie locale, mais elle ne permet
pas d’obtenir un spécimen pathologique.

La thérapie intravésicale. Certains patients pré-
sentant une tumeur vésicale superficielle courent un
risque €élevé de présenter une récidive et/ou une pro-
gression (carcinomes in situ et tumeurs multiples,
de haut grade ou de stade T1). Chez ces patients, un
traitement adjuvant intravésical est fortement
recommandé. La thérapie intravésicale consiste en
P'instillation dans la vessie de médicaments antinéo-
plasiques (mitomycine C, thiotépa, doxorubicine)
ou de médicaments immunologiques (bacille
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clines) en monothérapie ou en combi-
naison avec d’'autres médicaments
intravésicaux.

Les tumeurs de haut grade

et les carcinomes in situ

Dans les cas de tumeurs de haut grade
et de carcinomes in situ, le BCG est le
médicament le plus efficace, suivi de la
mitomycine C. Pour ce qui est des
tumeurs bien ou modérément dif-
férenciées, les deux médicaments sont
aussi efficaces I'un que l'autre.

Figure 4. Le conduit iléal.

Calmette-Gueérin ou BCG) a l'aide d’'un cathéter
urinaire. Cependant, la toxicité locale est fréquente
et elle se manifeste principalement par des symp-
tdmes d'irritation.

La thérapie intravésicale peut étre utilisée
comme suit :

e comme adjuvant immédiatement apres la résec-
tion transurétrale afin de prévenir I'implantation
(mitomycine C);

* soit comme prophylaxie aprés la résection trans-
urétrale afin de prévenir ou de retarder les récidives
ou la progression;

e comme traitement a la suite d’une résection
transurétrale incompléte (tumeurs superficielles
tres répandues).

La plupart des médicaments sont administres
sur une base hebdomadaire pendant six semaines.
Un traitement de maintien peut diminuer davan-
tage le taux de récidive. Des études sont en cours
pour évaluer I'efficacité de I'interféron alpha, de la
bropiramine et de I’AD-32 (dérivé des anthracy-
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Les tumeurs invasives

Puisque le risque de métastases et de
mortalité est éleve chez les patients atteints d’une
tumeur vésicale invasive, un traitement agressif
s'impose. Si la tumeur semble localisée au niveau de
la vessie, une lymphadénectomie pelvienne et une
cystectomie radicale sont indiquées. Chez I’homme,
la cystectomie radicale consiste en I'ablation de la
vessie ainsi que du tissu adipeux et du péritoine
périvésical, de la prostate et des vésicules séminales.
Chez la femme, elle consiste en I'ablation de la
vessie ainsi que du tissu adipeux et du péritoine
périvésical, de I'utérus et de son col, de la volte
vaginale antérieure, de 'urétre et des ovaires. Lors
de la cystectomie radicale chez I’hnomme, l'urétrec-
tomie n'est pratiquée que si le cancer infiltre la
prostate et/ou l'urétre. Cette chirurgie majeure
comporte des risques d'impuissance étant donné la
proximite des nerfs érectiles. La lymphadénectomie
permet de compléter la stadification (staging).
Néanmoins, le pronostic est sombre pour les
patients qui présentent des ganglions positifs. La
chirurgie n'est pas indiquée dans les cas de tumeurs
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vesicales avec metastases a distance. La
cystectomie partielle est indiquée
seulement dans les cas ou la tumeur
vésicale invasive est unique et localisée
a distance du col et des orifices
urétéraux, et lorsqu'on est assuré de
marges saines. Peu de patients sont de
bons candidats pour la cystectomie
partielle.

La dérivation urinaire par conduit
intestinal (figure 4). Le conduit iléal
est la dérivation urinaire la plus pra-
tiquée. Les ureteres sanastomosent a
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un segment iléal d’environ 15 cm a
20 cm proximal a la valvule iléoce-
cale. La longueur du conduit varie
entre 15 cm et 20 cm, selon la taille du patient.
Plus le conduit est court, plus il minimise la surface
de contact pour I'absorption. Une fois la longueur
du segment iléal choisie et isolée, le mésentere est
divisé proximalement et distalement de fagon a
préserver une vascularisation du segment. Le con-
duit se retrouve la plupart du temps au niveau du
quadrant inférieur droit. La base du conduit est fer-
mée et les ureteres sont réimplantés directement sur
I'iléon. Lextrémité du conduit est ramenée a la
peau. La technique est simple, mais elle comporte
de multiples désavantages dont le besoin d’un sac a
stomie en permanence et le reflux d’urine non
stérile qui peut entrainer des pyélonéphrites, des
lithiases et une détérioration de la fonction rénale a
long terme.

La dérivation urinaire continente (figure 5).
Lavantage de cette méthode est que les patients
gardent une meilleure image d’eux-mémes, mais le
taux de complications et d’échecs est plus élevé
qu'avec le simple conduit iléal.

Figure 5. La dérivation urinaire continente

Les réservoirs et les remplacements vésicaux sont
constitués de trois segments : I'anastomose urétéro-
intestinale, le réservoir et le conduit qui transporte
I'urine du réservoir a la surface. Les réservoirs et les
substituts vésicaux peuvent étre construits a partir
du petit intestin, du c6lon ou de I'estomac. Peu
importe la portion utilisée, les principes chirurgi-
caux sont les mémes. Les segments utilisés doivent
étre ouverts (détubularisés) et remanies (en forme
de sphere) afin d’augmenter la capacité du réservoir
et d’éviter les péristaltismes de I'intestin normal. Il
est préférable d’utiliser un segment ayant un grand
diameétre afin d’avoir une grande capacité vésicale
et une pression intravésicale moindre.

L'une des dérivations cutanées continentes les
plus couramment pratiquées a I’heure actuelle uti-
lise I'iléon terminal, le cecum et le colon ascendant.
Liléon est rétréci et sert de conduit cathétérisable
amenant au réservoir formé par le célon. Plusieurs
autres variantes de dérivations continentes existent,
mais les principes de base demeurent les mémes.

le clinicien avril 2001 153



Le cancer de la vessie

La C|garette est associée au cancer

de la vessie dans environ 50% des cas
chez I’homme et 31 % des cas chez

la femme. L'alpha-naphthylamine

et la béta-naphthylamine, sécrétees
dans I'urine des fumeurs, en sont

les carcinogénes responsables.

Le tabagisme multiplie par quatre_

le rlsqlue de présenter une néoplasie
vésicale

Le remplacement veésical orthotopique. Quand
l'uretre peut étre préservé de fagon sécuritaire, il
est possible de considérer un remplacement vési-
cal. Les principes des dérivations cutanées conti-
nentes sont utilisés pour fabriquer une « néovessie
» qui est anastomosée a l'uretre. La préservation
des sphincters externes est essentielle pour la con-
tinence urinaire. Chez un certain pourcentage de
patients, le cathétérisme intermittent est nécessaire
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pour permettre une vidange vésicale. Les patients
doivent donc étre avertis de cette possibilité; ils
devront aussi accepter et étre capables de faire le
cathérérisme si nécessaire.

Les complications. Les complications a court ter-
me de ces chirurgies sont rares et consistent surtout
en des hemorragies, des occlusions intestinales, des
fuites urinaires et des infections. Les complications
a long terme sont plus sérieuses et consistent en des
pyélonéphrites, des lithiases, des sténoses de la sto-
mie et des troubles métaboliques tels que I'acidose
métabolique hyperkaliémique, I'acidose hyper- ou
hypo-chlorémique, de méme que I’hyponatrémie.
Les réservoirs sont contre-indiqués chez les patients
ayant une mauvaise fonction rénale étant donné
que les risques de troubles métaboliques sont gran-
dement accentués.

La chimiothérapie

La chimiothérapie systémique est surtout utilisée
en présence de néoplasies metastatiques. Les resul-
tats préliminaires semblent démontrer une aug-
mentation de la survie. Le médicament le plus
actif est le cisplatine qui a un taux de réponse de
30 % en monothérapie. Chez les patients ayant
des ganglions négatifs, le taux de guérison par la
cystectomie radicale seule est d’environ 60 %. On
évalue présentement l'utilisation de la chimio-
thérapie néoadjuvante pour réduire la taille de la
tumeur ou comme adjuvant. Le taux de réponse
est plus élevé avec un traitement combing, par
exemple : méthotrexate, doxorubicine et cisplatine
(MVACQC); cisplatine, méthotrexate et vinblastine
(CMV); et cisplatine, doxorubicine et cyclophos-
phamide (CISCA). De 15 % a 35 % des patients
ont une réponse complete a ces combinaisons,
mais leur toxicité est élevée.® De nouvelles
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combinaisons utilisant la gemcitabine semblent
aussi efficaces et sont moins toxiques.

Plusieurs méthodes visant a préserver la vessie
sont actuellement sous investigation. Lutilisation
de la chimiothérapie systémique chez les patients
atteints d’un cancer invasif a eu une certaine part
de succes, mais elle est limitée par I'incertitude d’en
arriver a ce qu'il n’y ait plus de tumeur résiduelle.
Les rapports de pathologie postcystectomie ont
démontré qu'il existe une tumeur résiduelle dans
environ 50 % des cas.

La radiothérapie

Une solution de rechange a la cystectomie radicale
chez les patients présentant une tumeur vésicale
invasive est la radiothérapie a une dose de 5 000 a
7 000 cGy durant 5 a 8 semaines.

La radiothérapie est généralement bien tolérée,
mais environ 15 % des patients peuvent souffrir de
complications rectales ou vésicales importantes. Le
taux de survie a 5 ans pour les stades T2 et T3 va-
rie entre 18 % et 41 %. La récidive locale est
fréquente : de 30 % a 70 % des patients présen-
teront une récidive locale.

La combinaison de la chimiothérapie et de la
radiothérapie s'est révélée plus efficace que la radio-
thérapie employée seule et elle peut étre une

Formation médicale continue...
Vous trouverez a la page 175
le Médi-test, un test de formation
meédicale continue fait en collaboration

avec I'Université Laval. En remplissant
correctement ce test, vous pouvez
obtenir une heure
de crédit de catégorie 2.

156 le clinicien avril 2001

solution de rechange a la cystectomie. Les effets se-
condaires sont cependant tres €élevés et un grand
nombre de ces patients auront besoin d’une cystec-
tomie en bout de ligne.

Conclusion

Le cancer de la vessie se répartit en deux classes
principales : le cancer superficiel et le cancer infil-
trant. Les cancers superficiels impliquent surtout
un traitement endoscopique et intravésical qui
offre un excellent pronostic. Ces tumeurs se carac-
térisent cependant par un taux de récidive élevé et
nécessitent donc un suivi a long terme. Les cancers
infiltrants exigent quant a eux une approche beau-
coup plus vigoureuse si I'on veut espérer une guéri-
son. La cystectomie radicale, la chimiothérapie et
la radiothérapie sont les options thérapeutiques
qui doivent étre envisagées pour optimiser le taux
de survie des patients atteints d’'un cancer tres
agressif. Clin
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