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ABREVIATIONS

ADICAP : Association pour le Développement de I'Informatique en Cytologie
et en Anatomie Pathologiques
CHU : Centre Hospitalier Universitaire

TNM : Tumor Node Metastasis



RESUME

Objectif: Les carcinomes épidermoides de l'urothélium sont des entités
histopathologiques rares dans les pays occidentaux. Quelle que soit leur
localisation au sein de l'urothélium, leur pronostic est le plus souvent
sombre. Hormis les études publiées sur des cohortes de patients atteints de
bilharziose, peu de données scientifiques publiées sont actuellement

disponibles permettant d’optimiser leur prise en charge.

Méthodes: Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive de
I'ensemble des cas de carcinomes épidermoides des voies urinaires recensés
entre 2011 et 2016 dans les bases de données du service
d'anatomopathologie de notre centre hospitalier universitaire (CHU) et suivis
dans notre CHU. 22 dossiers ont été identifiés a partir de leur code ADICAP
(UV E5T0-E7T9). Deux patients ayant un carcinome urothélial avec inflexion
épidermoide, une patiente avec un carcinome épidermoide de vulve, un
patient ayant un carcinome urothélial avec métaplasie malpighienne ou un
carcinome épidermoide du col de l'utérus envahissant la vessie (5 patients)
et un patient avec une métastase rénale d'un carcinome épidermoide de
langue ont été exclus de cette analyse. Les patients non traités dans notre

CHU ont de méme été exclus (2 patients).

Résultats: 10 cas de carcinomes épidermoides du tractus urinaire
correspondants a nos criteres ont été recensés: 7 vésicaux, 2 de la voie
excrétrice supérieure, et 1 de l'uretre bulbaire. L'age médian au diagnostic

était de 55 (32-72) ans, et le sex-ratio de 1. 6/10 patients étaient tabagiques,



3 présentaient une vessie neurologique et un seul patient avait une
bilharziose urinaire. 90% des tumeurs étaient de stade 2T2. Sur les 7 patients
ayant une localisation vésicale de leur carcinome épidermoide, 3 ont eu une
cystectomie dont 1 avec une radiothérapie adjuvante et 1 avec une
chimiothérapie adjuvante. Les deux patients ayant une lésion de la voie
excrétrice supérieure ont été traités par néphro-urétérectomie totale et
néphrectomie élargie. Le patient avec la lésion urétrale a été traité par
urétrorraphie et radiothérapie adjuvante. 3/6 patients opérés sont décédés.
Parmi les 4 patients non opérés, 1 a été traité par radiothérapie, 1 par radio-
chimiothérapie et 2 ont recu simplement des soins de confort. 3 sont
décédés, 1 a été perdu de vue. La médiane de suivie de notre cohorte a été de
4 mois (2-42 mois) dont 2 perdus de vue. Chez les patients opérés la survie

était de 50% a 18 mois.

Conclusion : Notre étude confirme que les carcinomes épidermoides de
I'urothélium sont des lésions rares touchant des patients jeunes, avec des
facteurs de risque bien identifiés. Le diagnostic est le plus souvent tardif et le
pronostic réservé. Seul un diagnostic plus précoce chez les patients a risque
et des études prospectives, - peut-étre en regroupant tous ces cas rares dans

un méme registre -, pourraient améliorer le pronostic de ces 1ésions.



INTRODUCTION

Le cancer de vessie, tous types histologiques confondus, est le onzieme
cancer en fréquence de diagnostic et la quatorzieme cause de mortalité par
cancer a travers le monde. En 2015, son incidence mondiale était de 900 000
nouveaux cas, et son taux de mortalité de 250 000 déces par an. [1]

En France, il est le deuxieme cancer urologique en termes de fréquence
apres celui de la prostate et représente un probleme de santé publique non
négligeable. Ainsi, avec 12 305 nouveaux cas estimés en 2015, dont 80 %
survenant chez I’homme, le cancer de la vessie se situe au cinquiéme rang des
cancers les plus fréquents. Les taux d’incidence standardisés sont de 14/100
000 chez I'homme et de 2,5/100 000 chez la femme, soit un rapport
hommes/femmes de 5,6.

Avec 4 961 déces par an en 2015, dont 75 % chez ’homme, et des taux de
mortalité standardisés de 4,8/100 000 chez 'homme et de 1/100 000 chez la
femme, ce cancer se situe également au cinquieme rang des déces par cancer
en France. [2]

D’un point de vue histopathologique, les cancers de vessie envahissant le
muscle recouvrent une grande variété d’entités (Annexe 1) dont les
carcinomes urothéliaux de la vessie (>90% des cas), les carcinomes
urothéliaux avec différenciation glandulaire et/ou épidermoide (~5%), et les
carcinomes épidermoides de vessie (~5% dans les pays occidentaux). [3]
Leur classification histopathologique se fait par lintermédiaire des
classifications de I'Organisation Mondiale de la Santé et des classifications

TNM (Annexes 2-4)



Le principal facteur de risque des carcinomes urothéliaux est le tabac. Le
facteur de risque le plus fréquemment retrouvé dans le cas des carcinomes
épidermoides (et en particulier de vessie) est une inflammation (vésicale)
chronique, qu’elle soit infectieuse (bilharziose urinaire), ou
mécanique (irritation vésicale prolongée par sondage, lithiases, etc), ou
secondaire a une radiothérapie pelvienne. [4]

D’'un point de vue histopathologique, les carcinomes épidermoides se
différencient des carcinomes urothéliaux par une kératinisation accrue et des
ponts intercellulaires. [5] Et il n’existe pas de signes cliniques ou
radiologiques permettant de distinguer les types histopathologiques de
cancer de l'urothélium. [6]

La Réunion, est une ile du Sud-Ouest de I'Océan Indien dans '’hémisphere
Sud, située a plus de 8000 kilometres de la métropole et devenue a la fois un
département et une région d’Outre-Mer francaise. Elle est située dans
I'Archipel des Mascareignes a environ 700 kilometres a l'est de Madagascar
et a 170 kilometres au sud-ouest de 1'lle Maurice - terre la plus proche -, et a
plus de 8000 kilometres de la métropole frangaise. La population est de pres
d’'un million d’habitants en 2016. [7] Ce n’est pas une terre endémique pour
la bilharziose urinaire.

La principale infrastructure hospitaliere de I'lle est le Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de la Réunion qui se répartit sur deux sites : le site Nord,
de Saint-Denis et le site Sud de Saint-Pierre.

L’objectif de notre travail a été d’étudier la prise en charge des carcinomes

épidermoides des voies urinaires a I'lle de la Réunion de 2011 a 2016.



MATERIELS ET METHODES

Type d’étude

Il s’agit d'une étude rétrospective observationnelle.

Population d’étude

Criteres d'inclusion
Nous avons recensé de maniere rétrospective I'ensemble des cas de
carcinomes épidermoides de l'urothélium recensés au Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Saint Denis et de Saint-Pierre de la Réunion de 2011 a
2016.
Pour cela, nous avons consulté la base de données du service
d’anatomopathologie du CHU. Les mots-clés utilisés étaient « carcinome
épidermoide » et « vessie ».
Les codes ADICAP (Association pour le Développement de I'Informatique en
Cytologie et en Anatomie Pathologiques) utilisés ont été : UV ESTO-E7T9.
Du fait du faible effectif de patients atteints de carcinomes épidermoides de
vessie, nous avons inclus dans notre analyse les patients atteints de

carcinomes épidermoides de la voie excrétrice supérieure et de I'uretre.

Criteres d’exclusion
Nous avons exclu de notre base de données tous les patients dont le dossier
médical n’était pas accessible pour cause de traitement réalisé hors-Réunion

et tous les dossiers dont le compte-rendu anatomopathologique ne
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correspondait pas a un carcinome épidermoide de vessie ou des voies
urinaires mais a une autre entité histopathologique et en particulier a un

carcinome urothélial avec inflexions épidermoides.

Variables d’intérét
Pour I'ensemble des dossiers sélectionnés dans notre analyse, nous avons
colligé : (i) le sexe, (ii) l'age, (iii) les facteurs de risques de carcinome
épidermoide de l'urothélium (tabac, bilharziose urinaire, infection a HPV,
vessie neurologique, calculs intra-vésicaux, sonde vésicale a demeure ou
cathéter sus pubien au long cours), (iv) la symptomatologie au moment du
diagnostic, (v) I'aspect endoscopique et scannographique au diagnostic, (vi)
les aspects anatomopathologiques de la piéce opératoire chez les patients
opérés, (vii) le traitement délivré et (viii) I'évolution des patients (durée de
suivi, récidive, statut a la fin de la période d’étude (décédé/vivant en cours de

suivi/vivant en rémission).

Méthodes statistiques
Notre étude étant une étude rétrospective observationnelle transversale, une
méthodologie statistique descriptive a été utilisée, STATA® (StataCorp;

College Station, TX, USA).
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RESULTATS

Population d’étude

En tout, 22 dossiers correspondants aux codes ADICAP sus-
mentionnés ont été identifiés.
Parmi ces 22 dossiers, 12 ont été exclus : (Figure 1)
5 correspondaient a un carcinome épidermoide du col utérin envahissant la
vessie,
1 était un carcinome urothélial en métaplasie malpighienne,
1 était une métastase rénale d'un carcinome épidermoide de la langue,
1 correspondait a un carcinome épidermoide de la vulve,
2 étaient en fait des carcinomes urothéliaux mal étiquetés par leur code
ADICAP, dont un avec une inflexion épidermoide.
2 patients dont le diagnostic anatomopathologique a été fait au CHU mais
dont le traitement a été réalisé dans un autre centre (Madagascar) avec un
acces impossible au dossier médical.

Dix patients ont donc été inclus dans notre étude, parmi eux: 7
carcinomes épidermoides de vessie purs, 2 carcinomes épidermoides des
voies excrétrices supérieures et 1 touchant l'uretre.

L’age moyen au diagnostic était de 55 ans (32-72) et le sex-ratio était de 1

(5 femmes pour 5 hommes).

12



Base de données anatomopathologique ADICAP
Mots-clés : « carcinomes épidermoides » et « vessie »

22 patients

12 exclus:

- 5 carcinomes épidermoides du col
utérin envahissant la vessie

- 1 carcinome urothélial en métaplasie
malpighienne

-1 métastase rénale d’'un carcinome
épidermoide de langue

- 1 carcinome épidermoide de vulve

- 2 carcinomes urothéliaux en inflexion
épidermoide

- 2 carcinomes épidermoides de vessie
non traités au CHU de Saint Denis

10 patients

Figure 1 : Sélection des patients

Facteurs de risque

Dans notre étude, les facteurs de risques de carcinome épidermoide des
voies urinaires retrouvés étaient: le tabac (six patients), une infection
chronique par bilharziose (un patient), une infection chronique a HPV (un
patient) [8], une inflammation vésicale chronique par cathétérisme vésical et
par présence de calculs intra vésicaux au long cours dans un contexte de
vessie neurologique (trois patients) : un patient traumatisé médullaire post

accident de la voie publique, un patient hémiplégique sur une rupture
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d’anévrysme carotidien et un patient présentant une encéphalopathie

congénitale. Trois patients cumulaient deux facteurs de risque. (Tableau 1)

Symptomatologie

Au moment du diagnostic, le symptome le plus fréquent était 'hématurie
macroscopique (six patients) et l'altération de I'état général (perte
significative de poids > 10%) chez cinq patients, associées a des douleurs
abdominales ou lombaires (cinq patients).
Des signes fonctionnels urinaires a type de pollakiurie, dysurie et infections
urinaires étaient présents chez deux patients.
Trois patients présentaient une insuffisance rénale aigue obstructive au

moment du diagnostic.

Endoscopie

L’examen endoscopique mettait en évidence des polypes sessiles d'une
taille supérieure a trois centimetres chez quatre patients, inférieure a trois
centimetres chez trois patients (dont celui atteint au niveau de l'uretre
bulbaire), aucun polype chez un des deux patients atteints au niveau des
voies excrétrices supérieures, le second patient présentant I'atteinte du haut
appareil n’ayant pas eu de fibroscopie urétro-vésicale. La cystoscopie
retrouvait un polype unique chez cinq patients, deux a trois polypes chez

deux patients et un patient présentait une atteinte pan-vésicale.
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Aspect tomodensitométrique

Neuf patients sur les dix de notre étude avaient un scanner abdomino-
pelvien dans leur dossier, avec un aspect d’urétéro-hydronéphrose chez
quatre patients (trois dilatations aigiies responsables d’insuffisance rénale
aiglie et une dilatation chronique sur une sténose de 'uretére droit avec une
fonction rénale conservée chez un patient atteint d’'une tumeur de la voie
excrétrice supérieure homolatérale).
Nous avons également observé la présence d’adénopathies chez quatre
patients (au niveau ilio obturateur, inguinal, abdominal et inter-aortico-
cave).
Des métastases viscérales hépatiques surrénaliennes et vertébrales (T12)
étaient mises en évidence chez un méme patient atteint au niveau de la voie

excrétrice supérieure.

Biopsies

Huit patients sur dix ont eu des biopsies endoscopiques avant traitement
(résection endoscopique de vessie ou urétéroscopies diagnostiques). Parmi
les patients ayant bénéficié d'une biopsie, on retrouvait au moins un stade
pT2 (envahissement musculaire) chez six patients ayant eu une résection
endoscopique de vessie, un carcinome épidermoide micro-infiltrant associé a
un carcinome in situ chez le patient atteint au niveau de l'uretre bulbaire et
un stade pT2 chez un patient atteint au niveau de la voie excrétrice
supérieure, avec un carcinome épidermoide sous une forme mixte associant

du carcinome urothélial et du carcinome épidermoide (prédominant).
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Dans notre série, deux patients ont été traités chirurgicalement sans biopsies
préalables. 1l s’agissait d'un patient atteint d’'une volumineuse tumeur de la
voie excrétrice supérieure (initialement suspecte d’étre un cancer du rein) et
d’'un autre patient ayant un antécédent de vessie neurologique (traité
initialement par agrandissement vésical puis par cystectomie totale pour
vessie non fonctionnelle, responsable de multiples infections avec découverte

fortuite de la 1ésion épidermoide sur la piece d’exérese).

Prise en charge chirurgicale

Dans notre série, six patients seulement ont pu bénéficier d’'une chirurgie
a visée curative apres discussion en RCP.
Parmi ces six patients :
- trois atteints au niveau vésical ont bénéficié d’'une cystectomie totale avec
dérivation urinaire non continente de type Bricker suivi d’'une urétrectomie
secondaire pour I'un d’entre eux.
- un patient a bénéficié d'une néphro-urétérectomie totale pour une tumeur
de la voie excrétrice supérieure.
- un patient a fait 'objet d'une néphrectomie élargie pour une volumineuse
tumeur rénale (dont l'analyse histologique a montré en post opératoire
|'atteinte de la voie excrétrice).
- enfin, le patient atteint au niveau urétral a bénéficié d’'une urétrorraphie

avec radiothérapie adjuvante.
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Anatomopathologie des piéces opératoires

La classification anatomopathologique définitive des pieces opératoires a
mis en évidence une sous-stadification de la maladie par les biopsies. En
effet, les stades définitifs des trois pieces de cystectomie étaient
respectivement: pT4aNOMx RO (envahissement prostate et uretre
prostatique), pT3bNOMx RO et pT3aNxMx R1 sur l'uretere. L’analyse

complete retrouvait des emboles vasculaires sur les trois piéces. (Tableau 2)

Pour la piéce de néphro-urétérectomie totale, le stade anatomopathologique
était pT3NxMx RO avec emboles vasculaires.

La néphrectomie était classée pT4N1M1 R1 (sur la graisse péri rénale et
I'uretere) avec emboles vasculaires et métastases hépatiques et
surrénaliennes.

Seule l'analyse histopathologique de la piece urétrale était en adéquation

avec la biopsie.

Prise en charge non chirurgicale

Parmi les quatre patients n’ayant pu recevoir de traitement chirurgical, en
raison d'un mauvais état général ou d’'une maladie déja localement avancée
ou métastatique, un traitement a visée palliative a été réalisé.
Une patiente atteinte au niveau vésical a bénéficié uniquement d’une
radiothérapie, son état général et nutritionnel contre-indiquant une

chimiothérapie a base de sels de platine.
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Une deuxieme patiente également atteinte au niveau vésical a recu une
chimiothérapie associant du cisplatine et de la gemcitabine, interrompue au
bout de quatre cures en raison de la mauvaise tolérance digestive du
cisplatine. Une radiothérapie a été débutée a visée antalgique sur des 1ésions
secondaires osseuses d’apparition rapide notamment au niveau rachidien et
sacré.

Deux autres patients n’ont pu recevoir de traitement a visée palliative en
raison du stade clinique avancé de la maladie (stade T4 clinique et
radiologique) et de leur mauvais état général. Un traitement par soins de

confort a été instauré.

Suivi et récidive
La médiane de suivi des patients était de 4 mois (2-42 mois) portant sur

huit patients, deux ayant été perdus de vue.

Cas des patients opérés :

Parmi les trois patients ayant eu une cystectomie :

- un a présenté une récidive ganglionnaire thoraco-abdominale associée a des
lésions secondaires pulmonaires a 6 mois de la chirurgie et a été traité par six
cures de chimiothérapie adjuvante par cisplatine et gemcitabine, avec une
survie constatée a 18 mois.

- une est décédée a un mois post-opératoire en raison d’'une complication
septique liée au geste chirurgical.

- une a présenté, a trois mois de la chirurgie, une récidive loco-régionale

associant des adénopathies inguinales, un blindage pelvien et une carcinose

18



péritonéale (patiente R1 sur l'uretére). Cette récidive a été traitée par
radiothérapie seule (trois séances), la chimiothérapie n’ayant pu étre
débutée en raison d’une insuffisance rénale aigue. La patiente a été perdue de

vue.

Le patient traité par néphro-urétérectomie totale pour un carcinome mixte
urothélial et épidermoide prédominant, a présenté une récidive locale sur le
versant urothélial de haut grade mise en évidence sur I'apparition secondaire
d’adénopathies pelviennes et rétropéritonéales, a un an de la chirurgie.

Il a bénéficié d'un traitement adjuvant associant radiothérapie pelvienne et
chimiothérapie par cisplatine et gemcitabine. A deux ans, le patient
présentait une régression des adénopathies pelviennes et rétropéritonéales
et 'apparition de trois ganglions médiastinaux infra centimétriques d’allure
non spécifique nécessitant une surveillance rapprochée. A deux ans et demi

de la chirurgie, le patient était vivant.

Le patient métastatique opéré d’'une néphrectomie élargie en résection
carcinologique incompléte, sur la graisse péri-rénale et l'uretere, est décédé
un mois apres la chirurgie, sans qu’aucune thérapeutique palliative n’ait pu

étre débutée en raison de son mauvais état général.

Le patient ayant bénéficié de l'urétrorraphie pour une lésion de l'uretre
bulbaire suivie d’'une radiothérapie adjuvante n’a présenté aucune récidive
locale ou a distance dans les deux ans suivant le traitement. Il a ensuite été

perdu de vue.
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Cas des patients non opérés :

Une patiente traitée par radio-chimiothérapie, a présenté malgré trois cures
de chimiothérapie une progression ganglionnaire au niveau iliaque gauche
avec apparition a six mois d'une ascite et d’'une hydronéphrose entrainant le
déces.

Deux autres patients n’ont regu aucun traitement agressif en raison d'un
stade avancé de la maladie. Le décés est survenu respectivement a un mois et
deux mois du diagnostic.

une patiente a été perdue de vue.
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Tableau 1 : Caractéristiques de notre Population d’Etude

Patient Sexe Facteurs de Risque Point d’Appel Diagnostique
Age (Ans)
1 45 M HPV Dysurie (sténose urétrale)
2 57 M Tabac Douleurs lombaires
3 72 M Tabac AEQG, douleurs abdominales
4 55 M Tabac, Bilharziose AEG, hématurie
5 72 F 0 AEG, douleurs abdominales, hématurie
6 59 F IU chronique AEG, douleurs abdominales, hématurie, IRA
7 64 F Tabac, vessie neurologique AEG, hématurie
8 59 F Tabac AEG
9 32 M Tabac, vessie neurologique AEG, IRA
10 34 F IU chronique, vessie neurologique Douleurs abdominales, hématurie, IRA

HPV=Human Papilloma Virus ; AEG=Altération de I'Etat Général ; IRA=Insuffisance Rénale Aigue ; IlU=Infection Urinaire



Tableau 2 : Caractéristiques Anatomopathologiques de notre Population d’Etude et Evolution

Patient Stade pT Chirurgie Radiothérapie = Chimiothérapie Stade Anatomo- Récidive Récidive  Récidive Statut au Survie
Biopsique Adjuvante Adjuvante pathologique Locale a Distance dernier suivi (mois)

1 pTis Urétrorraphie  Oui Non pTis + micro- Non Non Non Vivant 18

infiltrant

2 pT2 NUT droite Oui Oui pT3Nx Oui Oui Non Vivant 42

3 N/A NE gauche Non Non pT4Nx Oui Oui Oui DCD 2

4 pT2 Cystectomie Non Oui pT4aNO Oui Non Oui Vivant 18

5 pT2 Cystectomie Non Non pT3bNO Non Non Non DCD 3

6 N/A Cystectomie Oui Non pT3aNx R1 Oui Oui Oui PdV PdV

7 pT2 Non Oui Non N/A Oui Non Oui Pdv Pdv

8 pT2 Non Oui Oui N/A Oui Oui Oui DCD 5

9 pT2 Non Non Non N/A Oui Oui Oui DCD 1

10 pT2 Non Non Non N/A Oui Oui Oui DCD 2

DCD = Décédé ; NUT= Néphro-Urétérectomie Totale ; NE= Néphrectomie Elargie ; N/A=Non Applicable ; PdV=Perdu de Vue.




DISCUSSION

Le carcinome épidermoide, - quelle que soit sa localisation au sein de
I'urothélium -, est une tumeur agressive au pronostic sombre, mais qui reste

rare dans les pays occidentaux.

Contrairement au reste de I’Afrique (et plus particuliéerement de I'Egypte),
ou le facteur étiologique le plus fréquemment retrouvé est la bilharziose
urinaire, la Réunion n’est pas une région touchée par Schistosoma

Haematobium.

Dans notre analyse rétrospective, nous avons montré que les carcinomes
épidermoides de l'urothélium a la Réunion: (i) touchent une population
plutét jeune (55ans), (ii) indifféremment dans les deux sexes (sex-ratio 1:1),
(iii) avec des facteurs de risques identiques a ceux des régions du monde non
touchées par Schistosoma Haematobium, (iv) sont le plus souvent
diagnostiqués a un stade infiltrant, (v) et on le plus souvent un pronostic

sombre (50% de survie a 18 mois).

Tout d’abord, dans notre étude, les patients atteints de carcinome
épidermoides de l'urothélium avaient 55 ans (32-72) d’age moyen. Il
s’agissait donc d’'une population un peu plus jeune que les populations de
patients ayant un carcinome épidermoide de l'urothélium décrits dans la
littérature habituellement. Dans la série de Gluck et al. par exemple (13
patients), I'dge moyen était de 59 ans. [9] Dans la série de Balci et al. (60

patients), I'dge moyen était 59,4 ans (z 8,6) ans [10]. Dans les séries plus



importantes comme celle de Ploeg et al. (730 patients), la moyenne d’age des

patients était méme encore plus élevée : 70,6 ans (+13,1). [11]

Ensuite, dans notre série, le sex-ratio était de 1:1, alors qu’une
prédominance masculine est habituellement observée dans ces types de
cancers. En effet, dans une revue de la littérature de plus de 150 travaux de
Abol-Enein et al., un sex-ratio de 1,4 :1 avait été décrit [12]. Dans une autre
série publiée par Pons et al. le sex-ratio hommes-femmes était de 1,25-1,8 :1.
[13] Nous émettons I'hypothése qu’une différence d’exposition tabagique

puisse étre a I'origine de ces différences.

Par ailleurs, les facteurs de risque associés aux carcinomes épidermoides
de notre série étaient les mémes que ceux décrits dans la littérature dans les
régions non touchées par Schistosoma Haematobium: tabac, vessies
neurologiques (avec irritation vésicale chronique: infections, drainage
vésical au long cours). [4,13-16] . Le facteur de risque principalement
retrouvé dans notre série était le fait d’avoir une vessie neurologique. Le seul
cas de patient présentant un antécédent d’infection par Schistosoma
Haematobium de notre étude était un patient opéré au CHU de Saint-Denis de
la Réunion mais originaire du Mali et ayant vécu une grande partie de sa

jeunesse dans ce pays.

Dans notre série, 90% des tumeurs étaient des carcinomes épidermoides
purs al’exception d’un cas de carcinome mixte a prédominance épidermoide
et toutes étaient invasives lors du diagnostic (stade pT2 minimum). Ces

résultats semblent concordant avec ceux de Ploeg et al. qui rapporte sur les
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730 cas de carcinomes épidermoides de I'urothélium extraits du registre des
cancers hollandais 87,5% de cancers infiltrants au diagnostic. [11] Un stade
pT2 minimum est de méme décrit dans les séries de Xylinas et al. et de
Lagwinski et al. chez respectivement 89% et 98% des patients lors du

diagnostic. [17,18]

Plus précisément, et de facon plus péjorative, dans notre série, I'analyse
anatomopathologique définitive des piéces opératoires retrouvait un stade
pT3 chez trois patients (50%) et un stade pT4 chez deux patients (33%).
Dans les séries de Xylinas et al. et de Lagwinski et al. les taux de pT3 étaient
respectivement de 45,3% et 60% et les taux de pT4 étaient respectivement
de 19,3% et de 7%. [17,18] La plus forte proportion de stade pT4 dans notre
série, sous réserve du faible effectif de notre série, pourrait étre un reflet

d’une prise en charge diagnostique et thérapeutique plus tardive.

De facon non surprenante, d’'un point de vue thérapeutique, les patients
qui, dans notre série, ont pu bénéficier d'un traitement chirurgical ont eu les
meilleurs résultats en terme de survie puisque trois patients sur six étaient
vivants au moins 18 mois apres la chirurgie (50% de survie a 18 mois) et ce
malgré la survenue d’'une récidive chez deux d’entre eux. Il s’agissait de
patients en meilleur état général selon la classification OMS, autorisant une
anesthésie générale et une intervention chirurgicale lourde de type
cystectomie (deux cas sur trois) et présentant des tumeurs jugées extirpables
au bilan préopératoire. Dans les séries publiées dans la littérature, des taux
de survie a 5 ans allant de 10% a 50% ont été rapportés. [5,9,12,13,18-24]
Devant le faible effectif de notre cohorte, des comparaisons plus poussées de

nos statistiques de survie nous sembleraient hasardeuses.

25



Concernant les traitements adjuvants dans notre série, trois patients ont
eu une radiothérapie adjuvante. Un patient avait une atteinte urétrale et n’a
pas récidivé. Un autre a présenté une récidive loco-régionale apres
cystectomie en marge positive sur un uretere et n’a pu bénéficier en plus
d’un traitement par chimiothérapie en raison de son état général puis a été
perdu de vue. Un troisieme a présenté une récidive loco-régionale et
ganglionnaire a distance (aprés néphro-urétérectomie) et a regu un
traitement par radio-chimiothérapie adjuvante. Un autre patient a bénéficié
d’'une chimiothérapie adjuvante pour une récidive de la maladie et était
vivant a 18 mois post opératoire (patient infecté par Schistosoma
Haematobium). La mise en route de ces traitements multimodaux nous a
semblé conforme aux prises en charges habituellement décrites dans la
littérature, pour cette pathologie agressive, ou la majorité des déces survient
apres une récidive loco-régionale rapide, favorisée par le stade avancé de la
maladie, 'envahissement ganglionnaire et des marges chirurgicales positives
[13,21,24-27]. Certains auteurs comme Willis et al. [23] rapportent un
bénéfice de la radiothérapie adjuvante sur la survie sans maladie a 5 ans de

44% a 49% contre 25% chez les patients seulement opérés.

Dans notre série, aucun patient n’a regu de traitement néoadjuvant. Dans
la littérature, I'intérét potentiel d’un traitement néoadjuvant avant chirurgie
reste tres débattu dans le cas des carcinomes épidermoides de I'urothélium
[13,20,21,24]. Certains auteurs ont évoqué une amélioration de la survie a 5
ans (de 34% a 50%) chez les patients traités par radiothérapie néo adjuvante
[13,21,23], cependant ces résultats ont été obtenus sur des populations de
faibles effectifs [21,22,24,27]. Pour d’autres auteurs comme Ehdaie et al.,, au

contraire, le carcinome épidermoide de I'urothélium (et en particulier de la
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vessie) est résistant a la radiothérapie et a la chimiothérapie [26]. D’autres
auteurs ont de méme rapporté une inefficacité de ce traitement dans cette

pathologie [12,24,26,27].

Chez les patients non opérés dans notre étude, un patient a pu étre traité
par radiothérapie associée a une chimiothérapie et est décédé a 5 mois. Un
autre a été traité par radiothérapie seule et a été perdu de vue. La littérature
médicale rapporte finalement assez peu d’alternatives thérapeutiques
réellement efficaces chez les patients non opérables. En 2007, Abol Enein et
al. [12] a décrit un faible taux de réponse a la chimiothérapie (M-VAC) chez
les patients atteints du sous type épidermoide par rapport au carcinome
urothélial pur. La radiothérapie associée ou non a une chimiothérapie
pourrait représenter une alternative thérapeutique mais reste néanmoins
une stratégie inferieure a la chirurgie [28]. Pour Kassouf et al. [24], chez les
patients non accessibles a un traitement chirurgical, une radiothérapie et/ou

une chimiothérapie devrait étre systématiquement proposé comme c’est le

cas pour la prise en charge des carcinomes épidermoides d’autres organes.

Parmi les limites de ce travail on notera qu’il s’agit d'une étude
rétrospective, et que l'effectif de notre population d’étude était faible (lié a la
rareté de la pathologie et au recrutement monocentrique). Toutefois,
certaines observations réalisées dans cette série pourraient nous permettre
de dégager quelques pistes pour améliorer le parcours de soins des patients,
et en particulier des patients atteints de vessie neurologique. Aucun des
patients de notre étude en effet n’avait de suivi fibroscopique urétro-vésical

annuel, ce qui a vraisemblablement contribué a un retard diagnostic.

A notre connaissance, il s’agit de la premiere étude descriptive des cas de
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carcinomes épidermoides de l'urothélium pris en charge au CHU de Saint
Denis et Saint-Pierre de la Réunion. Malgré les limites de notre travail que
nous avons exposées plus haut, nous espérons qu'une optimisation du
parcours de soins des patients neurologiques pourra étre réalisée en
partenariat avec nos confreres médecins généralistes et médecins
rééducateurs, incluant ce suivi fibroscopique annuel. Nous espérons par
ailleurs que notre travail servira d’outil a la mise en place d'un registre
prospectif des cancers urologiques a la Réunion, base indispensable pour
suivre et améliorer autant que faire se peut la prise en charge a la fois des
carcinomes épidermoides de l'urothélium, et plus globalement des cancers

urologiques.
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CONCLUSION

Dans notre expérience, les carcinomes épidermoides des voies urinaires
sont des tumeurs rares survenant chez des patients jeunes et au pronostic
sombre. Si les facteurs de risque sont bien identifiés, le diagnostic reste tardif
expliquant le caractere invasif et agressif de cette maladie au diagnostic. Le
traitement chirurgical par cystectomie, dans les quelques cas ou il a été
possible, nous a permis d’obtenir une survie médiane de 18 mois. Une
optimisation du parcours de soins des patients neurologiques sur notre ile,
incluant une fibroscopie urétro-vésicale de controle systématique annuelle,

serait souhaitable.
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ANNEXES

Annexe 1 : Différentes entités histopathologiques décrites dans les

tumeurs de vessie envahissant le muscle [29]

1. Carcinome Urothélial (>90% des cas)

2. Carcinome Urothélial avec métaplasie épidermoide et/ou glandulaire
3. Carcinome urothélial micropapillaire

4. Carcinome urothélial imbriqué / a types de nids
5. Carcinome urothélial imbriqué a cellules géantes
6. Carcinome urothélial a petits tubules

7. Carcinome urothélial microkystique

8. Carcinome urothélial lymphoépithéliomateux

9. Carcinome urothélial riche en lipoides

10. Carcinome urothélial a cellules claires

11. Carcinome urothélial rhabdoide

12. Carcinome urothélial plasmocytoide

13. Carcinome urothélial sarcomatoide

14. Carcinome Urothélial indifférencié

15. Carcinome épidermoide de vessie

16. Adénocarcinome

17. Carcinome neuroendocrine
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Annexe 2 : Classification des papillomes urothéliaux selon I’Organisation

Mondiale de la Santé en 1973 et 2004 [30]

Classification OMS 1973
Papillomes urothéliaux

Grade 1 : Bien différenciés

Grade 2 : Modérément différenciés

Grade 3 : Pauvrement différenciés
Classification OMS 2004
Lésions planes

Hyperplasie (1ésion plane sans atypie ou aspect
Atypie réactionnelle (1ésion plane avec atypies)
Atypie d’origine inconnue

Dysplasie urothéliale

Carcinome in-situ urothélial (toujours de haut grade)

Lésions papillaires

Papillome urothélial (1ésion bénigne)

Néoplasie urothéliale papillaire de bas potentiel malin

Carcinome Urothélial papillaire de bas grade

Carcinome Urothélial papillaire de haut grade
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Annexe 3: Classification TNM 2009 des carcinomes urothéliaux de la

vessie [31]

T (Tumeur)

Tx : tumeur primitive ne pouvant étre classée ;

TO : pas de tumeur primitive décelable ;

Ta : tumeur papillaire non invasive ;

Tis : carcinome in situ : « tumeur plane » ;

T1 : tumeur envahissant le chorion ;

T2 : tumeur envahissant la musculeuse ;

T2a : tumeur envahissant le muscle superficiel (moitié interne),
T2b : tumeur envahissant le muscle profond (moitié externe) ;
T3 : tumeur envahissant le tissu péri-vésical ;

T3a: envahissement microscopique,

T3b : envahissement macroscopique (masse extra-vésicale) ;
T4 : envahissement d’'un organe péri-vésical ou de la paroi ;
T4a: prostate, utérus ou vagin,

T4b : paroi pelvienne ou paroi abdominale.

N (Adénopathies régionales)

Nx : ganglions non évaluables ;
NO : pas de métastase ganglionnaire.

Atteinte des ganglions hypogastriques, obturateurs, iliaques
externes ou pré-sacrés :

N1 : un seul ganglion atteint ;
N2 : plusieurs ganglions atteints.

Atteinte des ganglions de I'iliaque commune :

N3 : un ou plusieurs ganglions.
M (Métastases a distance)

MO : Pas de métastase a distance ;
M1 : Présence de métastases a distance.
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Annexe 4 : Classification TNM 2009 des Tumeurs de la Voie Excrétrice Supérieure
[32]

T Tumeur primitive

Tx Tumeur primitive non évaluable

TO Tumeur primitive non retrouvée

Ta Carcinome papillaire non invasif

Tis Carcinome in situ

T1 Tumeur envahissant le chorion

T2 Tumeur envahissant la musculeuse

T3 Bassinet et calices : tumeur dépassant la musculeuse envahissant la
graisse péri-pyélique ou le parenchyme rénal

Uretere : tumeur dépassant la musculeuse et envahissant la graisse péri-
urétérale

T4 Tumeur envahissant les organes de voisinage ou la graisse péri-rénale a
travers le rein

N Ganglions lymphatiques régionaux

Nx Ganglions non évaluables

NO Absence de métastase ganglionnaire régionale

N1 Métastase ganglionnaire unique < 2 cm

N2 Métastase ganglionnaire unique > 2 cm et < 5 cm ou métastase(s)
ganglionnaire(s) multiple(s) <5 cm

N3 Métastase(s) ganglionnaire(s) > 5 cm

M Métastases a distance
Mx Métastases non évaluable
MO Absence de métastase a distance

M1 Métastase(s) a distance
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