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MOTS CLES Resume

tumeur vésicale; Introduction : Les objectifs de notre travail sont d’évaluer I'impact pronostic de la profondeur d’infiltration
survie; tumorale du chorion et de I’envahissement ou non de la musculaire muqueuse des tumeurs pT1 de la vessie
récidive; en étudiant les taux de récidive et de progression, les survies globale, sans récidive et sans progression.
progression de la maladie Patients et Méthodes : La relecture de toutes les lames a été effectuée pour déterminer la présence ou non

de la musculaire muqueuse, son envahissement (pT1b) ou non (pT1a) et la profondeur d’envahissement du
chorion (pT1 m: envahissement unifocal < 0,5 mm ou pTle: envahissement unifocal >0,5 mm ou multiple).
Résultats : En fonction de I’invasion de la musculaire muqueuse, les taux de récidive et de progression
étaient plus fréquents pour les tumeurs pT1b par rapport a celles pT1la, avec un taux de récidive de 84.6%
(p=0,0012) et de progression de 38.5% (p =0,003). En fonction du degré d’invasion du chorion, la récidive
et la progression étaient plus fréquentes pour les tumeurs pTle par rapport a celles pT1 m (respectivement
572 (p=0,05) et 17.9% (p=0.11)). La survie moyenne sans récidive était de 70.3 mois pour les tumeurs
pTlaet 53.6 mois pour celles pT1b (p=0,046), et elle était de 61.7 mois pour les tumeurs pTle et de 55.5
mois pour celles pT1 m (p=0,85).
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Conclusion : Le classement des ces tumeurs en fonction de I’importance d’envahissement du chorion et de
I’infiltration de la musculaire muqueuse a prouvé son efficacité a travers les taux de récidive et de progression
tumorale chez nos malades.

© 2016 Pan African Urological Surgeons’ Association. Production and hosting by Elsevier B.V. Cet article est
publié en Open Access sous licence CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Prognostic interest of tumoral infiltration depth of chorion in the evolution of pT1 bladder
tumors

Abstract

Introduction: The aim of our study was to evaluate the prognostic impact of tumor infiltration depth of the
lamina propria and invasion or non-invasion of the muscularis mucosa of pT1 bladder tumors, studying
recurrence and progression rate, overall survival, disease-free survival and progression-free survival.
Patients and methods: Allslides were reviewed to determine the presence or absence of muscularis mucosa,
invasion above (pT1a) or below (pT1b) the muscularis mucosa, and the invasion depth of the lamina propria
(pT1m: a single focus of lamina propria invasion <0.5 mm, pT1le: single focus >0.5 mm of lamina propria
invasion or multiple micro-invasive area).

Results: Depending on the invasion of the muscularis mucosa, the rate of recurrence and progression was
more frequent in pT1b tumors in comparison to patients classified pT1a, with a recurrence rate of 84.6%
(p=0.0012) and a progression rate of 38.5% (p =0.003). Depending on the degree of invasion of the lamina
propria, the rate of recurrence and progression was more frequent for pTle tumors in comparison to pT1m,
with a recurrence rate of 57.2% (p=0.05) and a progression rate of 17.9% (p=0.11). Disease-free survival
was 70.3 months for pT1a tumors against 53.6 months for pT1b tumors (p =0.046), and it was 61.7 months
for pTle tumors against 55.5 months for pT1m tumors (p =0.85).

Conclusion: The classification of bladder tumors based on the invasion of the lamina propria has proved
its efficiency through the recurrence rate and the progression rate among our patients.

© 2016 Pan African Urological Surgeons’ Association. Production and hosting by Elsevier B.V. This is an open

access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduction

Les tumeurs urothéliales (TU) de la vessie représentent plus de
90% des tumeurs vésicales et sont subdivisées en 2 groupes ayant
des modalités évolutives et thérapeutiques différentes: les TU
respectant la musculeuse et celles infiltrant le muscle. Les tumeurs
n’infiltrant pas le muscle représentent 80% des TU. Environ 20 a
25% d’entre elles infiltrent la lamina propria et sont donc classées
pT1 [1]. Ces dernieres sont dotées d’un potentiel évolutif tres
aléatoire dans la mesure ou certaines d’entre elles récidivent sur un
mode superficiel alors que d’autres évoluent vers I'infiltration de la
musculeuse [1,2]. Les principaux facteurs pronostiques de récidive
et de progression des TU so[nt: le stade, le grade, la taille, la mul-
tifocalité, la récidive tumorale précoce et la présence de carcinome
in situ concomitant [2]. Certains auteurs ont proposé de subdiviser
les TU classées pT1 en deux sous-stades selon I'infiltration
ou non de la musculaire muqueuse (MM) et ont démontré son
intérét pronostique. Cependant, cette sous-stadification n’a pas été
adoptée dans les recommandations cliniques et par les systemes de
classification, car la MM est une structure fine, parfois inexistante
dont I’envahissement est difficile a affirmer. D’autres auteurs ont
démontré I’'importance de 1’envahissement du chorion comme un
facteur prédictif de récidive et de progression qui est facilement
applicable et reproductible [3,4]. L’objectif de notre étude est
d’évaluer I'impact de 1’envahissement de la MM et I’importance
de I’envahissement du chorion sur I’évolution des TU pT1 en
étudiant le taux de récidive, le taux de progression, la survie

globale, la survie sans récidive et la survie sans progression de ces
tumeurs.

Matériel et méthodes

11 s’agit d’une étude rétrospective, incluant 40 TU primitives de la
vessie colligées a notre service durant une période de 6 ans. Ont
été inclus dans I’étude tous les patients ayant une TU de la vessie
infiltrant le chorion confirmée histologiquement, donc classée pT1.
Le stade des TU a été déterminé selon la classification TNM-UICC
2009 des carcinomes urothéliaux de la vessie. Le grade tumoral a
été précisé selon les classifications OMS: 1973 et 2004. Le grade a
été déterminé selon le contingent tumoral de grade le plus péjoratif
des que celui-ci dépasse 5% de la tumeur. Dans tous les cas, les
prélevements correspondaient a des copeaux de résection endosco-
pique. Les prélevements ont été fixés dans une solution de formol
a 10%, inclus en paraffine et examinés en totalité apres coupe de
5 micrometres et coloration a 1’hématoxyline Eosine. Toutes les
lames des copeaux de résection endoscopique des tumeurs vési-
cales ont été réexaminées afin de déterminer: la présence ou non
de la musculeuse, 1’envahissement ou non de la MM, le degré
d’infiltration du chorion et la présence ou non de 1ésion de CIS
associée.

Les TU pT1 ont été sous-stadifiées selon les sous-classifications
suivantes:
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Fig. 1

a MM non envahie (HE x 40), b: carcinome urothélial de haut grade infiltrant la MM (HE x 100).

Fig. 1 —a: No invasion of muscularis mucosa (HE x 40), b: Invasion of muscularis mucosa (HE x 100).

- Enfonction de la profondeur d’envahissement du chorion* pT1 m:
envahissement unifocal < 0,5 mm.* pTle: envahissement unifo-
cal >0,5 mm ou multiple.

- En fonction de I’envahissement de la MM* pTla: infiltration
du chorion superficiel, sans envahissement de la musculaire
muqueuse.® pT1b: franchissement de la MM et infiltration du
chorion profond.

La récidive était définie comme la détection de toute 1ésion néo-
plasique urothéliale au cours du suivi de la tumeur. La progression
tumorale était définie par I’augmentation du stade histologique de
la récidive par rapport a la tumeur primitive.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logi-
ciel SPSS.20 IBM et Statview 5. L’étude de corrélation entre les
différentes variables était faite par le test Chi2 de contingence. Le
calcul de la survie globale, de la survie moyenne sans récidive et
de la survie moyenne sans progression, était fait par les courbes de
kaplan-Meier. La corrélation a été considérée significative pour un
taux de probabilité> 95%, soit un risque d’erreur de 5% (p < 0,05).

Résultats

La majorité de nos patients étaient de sexe masculin (82,5%). L’age
moyen était de 68 ans avec des extrémes allant de 43 4 87 ans. Le pic
de fréquence était vers la 7eme décade. La majorité des tumeurs ont
été révélées par une hématurie macroscopique (82,5%). La taille
tumorale était en moyenne de 2,6 cm. Dix-sept tumeurs (42,5%)
avaient une taille supérieure a 3 cm. La localisation la plus fré-
quente était la face latérale de la vessie retrouvée dans la moitié des
cas (50%). Le carcinome urothélial était le seul type histologique
retrouvé dans tous les cas. La MM était visible chez 32 malades
(80%). Parmi ceux-ci, 19 tumeurs (59,4%) étaient classées pTla et
13 tumeurs (40,6%) pT1b (Fig. 1a et b). Selon le degré d’invasion
du chorion, 28 tumeurs (70%) étaient classées pTle et 12 tumeurs
(30%) pT1m (Tableau 1). Le taux de récidive était de 47,5%, 3
1ésions (15,8%) ont récidivé plus qu’'une fois, 7 patients (36,8%)
ont eu une récidive précoce (inférieur a 6 mois). La récidive n’était
pas statistiquement corrélée a la taille tumorale supérieure a 3 cm
(p=0,21), ni au grade de la tumeur (p= 0,59). Cependant, nous
avons trouvé une corrélation significative entre la récidive et la mul-
tifocalité (p= 0,026), I’invasion de la MM (p=0,0012) et le degré
d’invasion du chorion (p =0,05). Le Tableau 2 résume ces résultats.

Tableau1l comparaison des deux sous stadifications: pT1a/pT1b
et pT1 m/pTle.

Table 1 — Comparison of the two sub-stadifications: pT1a/pT1b and
pT1m/pTle.

pTla pTlb Total
pTlm 4 0 4
pTle 15 13 28
Total 19 13 32

Parmi nos patients, 5 ont eu une progression. Le délai de progression
a varié entre 4 et 13 mois avec une moyenne de 6,8 mois.

La corrélation entre la progression et les parametres étudiés: la
taille tumorale supérieure a 3cm (p= 0,39), le grade (p= 0,48),
la multifocalité (p=0,15) et le degré d’envahissement du chorion
(p=0,11) n’étaient pas significatifs. Cette progression en stade était
plus importante pour les tumeurs classées pT1b par rapport a celles
classées pTla avec une corrélation statistiquement significative (p=
0,003) (Tableau 3). La survie moyenne sans récidive était plus
importante chez le groupe des tumeurs classées pT1la (70,3 mois),
par rapport a celles classées pT1b (53,6mois) avec une corréla-
tion statistiquement significative (p= 0,046) (Figure 2). Elle était
plus importante pour les tumeurs classées pTle (61,7 mois), par
rapport a celles classées pT1m (55,5 mois), mais sans corrélation
statistiquement significative (p= 0,85) (Figure 3).

Discussion

Les TU de stade pT1 constituent un groupe hétérogéne avec des
risques tres variables de récidive et de progression vers une tumeur
infiltrant le muscle. En effet, I’évolution de ces tumeurs varie large-
ment, de I’absence complete de récidive a la progression rapide sur
un mode infiltrant le muscle. Les facteurs pronostiques des tumeurs
vésicales sont la taille, la multifocalité, le stade et le grade. Ces
facteurs restent insuffisants pour prévoir I’évolution tumorale. La
recherche de nouvelles sous classification dans le but de trouver
de nouveaux facteurs pronostiques trouve donc tout son intérét. De
nombreuses études ont donc essayé de définir quels sont les facteurs
pronostiques permettant de prévoir 1’évolution des tumeurs pT1 afin
d’adapter leurs prises en charge en proposant un traitement plus «
agressif» pour les tumeurs qui ont un plus haut risque d’évolution
[5]. Le franchissement de la musculaire muqueuse (MM) pourrait
étre I’un de ces facteurs. La MM est une structure inconstante faite
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Tableau 2  Analyse de la récidive tumorale.

Table 2 — Analysis of tumor recurrence.

Variables Groupe Taux de récidive p

Age < 50ans 100% 0,5%
50-60 ans 45,4%
60-70 ans 44,4%
> 70 ans 44.4%

Taille tumorale Supérieur a 3 cm 58.,9% 0,21%
Inférieur a 3 cm 39,1%

Nombre de foyers Unifocale 30% 0,026
Multifocales 65%

Grade tumorale Grade 1 33,3% 0,59
Grade 2 55,5%
Grade 3 43,7%

Invasion de la musculaire muqueuse pTla 26,3% 0,0012
pTlb 84,6%

Degré d’invasion du chorion pTlm 25% 0,05
pTle 57,2%

de fibres musculaires lisses et d’un réseau artério-veineux siégeant
dans la moitié externe du chorion qu’il faut différencier des fibres
musculaires du détrusor [6,7]. Dans les séries rapportées, la MM
est retrouvée dans 35% a 94% des cas. Il semble que ce taux aug-
mente avec I’expérience du pathologiste. En effet, Orsola et al. [8]
ont montré que le taux de détection de la MM augmente avec la
pratique, passant de 60% a 87% apres 8 ans d’expérience. Ceci est
confirmé par la littérature ou le taux de détection de la MM passait
de 65 a 72% dans les années 90 [9,10] a environ 100% dans les
séries les plus récentes [11-13].

L’intérét pronostique de I’envahissement de la MM pour les tumeurs
vésicales pT1 a été décrit par Younes en 1990 [14]. Cet auteur s’est
référer a la description anatomique de la MM faite quelques années
plus t6t par Dixon et Gosling [15]. Depuis 1990 et la premiere
publication sur le sujet, plusieurs travaux ont étudié I’'impact de
la sous-classification des tumeurs pT1 de la vessie sur les diffé-
rents parametres de survie [14,16]. Néanmoins, cette subdivision
n’est pas reconnue dans la classification pTNM 2009. Dans la lit-
térature, les études s’intéressant a 1’envahissement de la MM et ses
corrélations avec 1’évolution des TV aboutissent a des résultats tres
controversés. Certains auteurs ont démontré 1’intérét pronostic de

Tableau3  Analyse de la progression tumorale.
Table 3 — Analysis of tumor progression.

I’envahissement de la MM [9,17], contrairement a d’autres séries
[8,11,18,19]. Hasui et al., en étudiant les facteurs de récidive et de
progression, ont conclu que les tumeurs classés pT1b avaient un
plus mauvais pronostic que les tumeurs pT1a méme si ces dernieres
avaient des facteurs de mauvais pronostic (haut grade, multifocale
et taille>1cm) [9].

Donc, I’envahissement de la MM est un facteur pronostique impor-
tant des tumeurs vésicales pT1. Un stade pT1b pourrait indiquer,
de prmiere intention ou apres échec du traitement conservateur, un
traitement radical avant progression en tumeur infiltrant le muscle
ou apparition de métastase [20].

Les données de la littérature semblent concordantes quant a I’impact
de I’envahissement tumoral et du franchissement de la MM sur la
progression et la survie sans progression. La majorité des études
trouvent que le franchissement tumoral de la MM augmente le taux
de progression [8,9,18,19] et diminue la survie sans progression
[7,11].

Dans notre étude, nous avons trouvé une corrélation entre 1’invasion
de la MM et la récidive et la progression. Egalement, nous avons

Variables Groupe Taux de progression en stade

Age < 50ans 0% 0.4
50-60 ans 0%
Entre 60 et 70 ans 22.2%
>70 ans 16,6%

Taille tumorale Supérieur a 3 cm 17,7% 0,39
Inférieur a 3 cm 9,5%

Nombre de foyers Unifocale 5% 0,15
Multifocales 20%

Grade tumorale Grade 1 0% 0,48
Grade 2 11,1%
Grade 3 18,75%

Invasion de la musculaire muqueuse pTla 0% 0,003
pTlb 38,5%

Degré d’invasion du chorion pTm 0% 0,11
pTle 17,9%
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Fig. 2 La survie moyenne sans récidive selon I’invasion de la mus-

culaire muqueuse.
Fig. 2 — Disease-free survival according to presence or absence of
muscularis mucosa invasion.

noté que la survie moyenne sans récidive était plus importante pour
les tumeurs pT1a (70,3 mois), par rapport a celles pT1b (53,6mois)
avec une corrélation statistiquement significative (p= 0,046).

D’autres études plus récentes ont démontré que la profondeur
d’invasion du chorion mesurée par un micrometre, était un facteur
prédictif de progression ayant une valeur pronostique significa-
tive, plus objective et reproductible. Selon ces études, ce nouveau
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Fig. 3 La survie moyenne sans récidive selon le degré d’invasion du
chorion.

Fig. 3 — Disease-free survival according to the degree of invasion of
the lamina propria.

systeme proposé a montré une supériorité par rapport a I’ancienne
classification basée sur I’invasion de la MM.

En effet, ce nouveau systeme était applicable dans 100% des cas.
Dans notre étude, la classification du stade tumoral pT1 en fonction
du degré d’invasion du chorion était applicable dans 100% des cas,
alors que la musculaire muqueuse n’était visible que dans 80% des
cas.

Pour les études s’intéressant au degré d’envahissement du cho-
rion et ces corrélations avec 1’évolution des tumeurs classées pT1,
les données sont également controversées. De nombreuses études
retrouvent que le degré d’envahissement du chorion est significati-
vement corrélée a la récidive [3] et a la progression [3.4].

Dans notre étude, nous avons trouvé uniquement une corrélation
significative entre la récidive et le degré d’invasion du chorion
(p=0,05). Cependant, comme dans d’autres séries [2], ce parametre
n’était corrélé ni a la progression ni a la survie sans récidive.

Conclusion

Une meilleure prise en charge des tumeurs vésicales pT1 passe-
rait par une meilleure stadification. Malgré la taille réduite de notre
échantillon, nos résultats concordent avec la majorité des études
dans la littérature. En fait, le classement des tumeurs vésicales
en fonction de I'importance de 1’envahissement du chorion et de
Pinfiltration de la MM a prouvé son efficacité. A part qu’il était
reproductible chez tous les malades, I’intérét pronostique du degré
d’envahissement du chorion était mis en évidence a travers les taux
de récidive tumorale chez nos malades. De nouvelles études pros-
pectives avec un échantillon plus important seraient d’une grande
utilité pour une meilleure évaluation de cette sous classification.
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