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1. INTRODUCTION  

Le cancer de la vessie, maladie multi factorielle, est le 10ème cancer le plus fréquent dans le 

monde, avec environ 573278 nouveaux cas diagnostiqués et 212536 décès durant l’année 

2020 [1]. Une augmentation de 41 % de nouveaux cas par an est attendue dans l’union 

européenne d’ici 2035 [2]. C’est le 2éme cancer urologique après celui de la prostate. 

Dans les pays développés, il touche classiquement l’homme de 70 ans [3]. 

Dans les pays en voie de développement, particulièrement en Algérie, le cancer de la vessie 

est en nette augmentation, avec 3201 nouveaux cas en 2020 [4] dû à la forte consommation 

du tabac, l’âge de survenue se situe entre 50 et 60 ans, mais on peut l’observer chez des 

sujets jeunes entre 30 et 40 ans, avec également une prédominance masculine pour un sex-

ratio de 5,9 [5]. Il occupe la 4ème place des cancers chez l’homme, après le cancer du poumon, 

de la prostate et du côlon- rectum [6]. 

Des facteurs environnementaux et génétiques peuvent conjointement avoir un effet sur le 

développement du cancer de la vessie, ils engendrent le dérèglement des cellules 

urothéliales, induisant leur multiplication excessive et l’apparition du cancer [7]. 

Les principaux facteurs de risque sont : le tabagisme, l'exposition à des cancérogènes 

chimiques ou à des radiations et l'inflammation liée à une infection chronique [8]. 

Sur le plan clinique, l’hématurie macroscopique, classiquement terminale, constitue le signe 

clinique le plus fréquent [9].  

Dès la suspicion d’un cancer de la vessie, différents examens para cliniques sont 

recommandés : la cytologie urinaire, l’échographie par voie sus-pubienne, l’endoscopie 

vésicale, l’uro scanner. 

La résection endoscopique trans-urétrale de la vessie (RTUV) est à la fois un geste 

diagnostique (afin d'obtenir un examen anatomopathologique de la tumeur) et thérapeutique 

[10], elle doit être :  

  Macroscopiquement complète (ce n'est donc pas une biopsie), 

  Suffisamment profonde pour analyser le muscle vésical (le détrusor) et déterminer 

si l'on est confronté à une tumeur de vessie n’infiltrant pas le muscle (TVNIM) ou à une 

tumeur de vessie infiltrant le muscle (TVIM) ce qui conditionne la suite de la prise en charge, 

ainsi : 

 Lorsqu’il s’agit d’une TVNIM, la résection peut être suivie d’instillations endo-

vésicales hebdomadaires de mitomycine C ou de BCG en fonction du risque de récidive ou 

de progression. C’est le traitement conservateur. 
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 Lorsqu’il s’agit d’une TVIM non métastatique, le traitement repose sur la 

cystectomie totale avec curage ganglionnaire, suivi, selon les possibilités techniques, de 

reconstruction de l’arbre urinaire. C’est le traitement radical, elle peut être précédée d’une 

chimiothérapie néoadjuvante à base de sels de platine chez les patients en bon état général 

avec une fonction rénale satisfaisante [11]. 

 Lorsqu’il s’agit d’une TVIM métastatique, une première ligne de chimiothérapie à 

base de sels de platine est recommandée, si l’état général et la fonction rénale l’autorisent 

(dans seulement 50 % des cas). En deuxième ligne de traitement, l’immunothérapie par 

pembrolizumab a démontré un bénéfice en survie globale [11]. 

Sur le plan histologique, plus de 90% des cancers de la vessie sont des carcinomes à cellules 

transitionnelles : carcinomes urothéliaux (CaU). On trouve également des carcinomes à 

cellules squameuses dans 5–10% (favorisés par une infection ou inflammation chronique, 

en cas de bilharziose ou de vessie neurologique), des adénocarcinomes (moins de 2%) ainsi 

que des carcinomes indifférenciés et mixtes, qui sont très rares [12]. 

Sur le plan clinico- pathologique, la classification du CaU de la vessie prend en compte deux 

facteurs histologiques essentiels, qui sont : 

 Le stade tumoral : qui décrit le degré d’infiltration de la tumeur dans la paroi vésicale, 

la classification pTNM 2017 de l’UICC des tumeurs vésicales distingue 2 groupes : 

 Les TVNIM, de stade pTa, pT1 qui sont les plus fréquentes et représentent 75% des 

CaU de la vessie.  

 Les TVIM, de stade pT2, pT3, pT4 (N0M0) qui sont de l’ordre de 20%, et les TVIM 

d’emblée métastatique dans 5% des cas [13]. 

 Le grade tumoral : qui est déterminé par le degré de la différenciation des cellules 

cancéreuses et par l’importance des anomalies cellulaires présentes dans la tumeur. La 

classification actuellement utilisée est celle de l’OMS 2022. 

Cependant, la valeur pronostique de ces classifications reste limitée ; en effet, la progression 

d’une TVNIM vers une TVIM survient dans 15 à 25 % des cas [14].  

Les paramètres pronostiques qui peuvent prédire avec précision cette évolution sont 

activement recherchés, pour faciliter d’avantage l'identification des patients qui ont besoin 

d'une surveillance vigilante et ceux nécessitant un traitement agressif.  

De plus, étant donné le mauvais pronostic actuel des TVIM (taux de survie global à 5 ans ≤ 

60), des marqueurs pouvant améliorer le pronostic dans ce groupe de patients sont 

nécessaires [15]. 
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Les technologies biomoléculaires permettent l'évaluation simultanée de l'état d’un ensemble 

d’altérations génétiques et pourront donner une signature ou une empreinte moléculaire du 

cancer par-delà les critères histo pronostiques.  

Il a été prouvé que le comportement biologique et le pronostic du CaU de la vessie présentent 

deux phénotypes cliniques distincts [16] :  

 Les TVNIM sont caractérisées par des mutations de gain de fonction, affectant 

principalement les oncogènes RAS et EGFR3. 

 Les TVIM sont caractérisées par des mutations de perte de fonction, affectant les 

gènes suppresseurs de tumeurs, telle que les gênes P53, RB et PTEN. Ces altérations sont 

rares dans les TVNIM. 

Ainsi, l’analyse moléculaire des tumeurs, l’évolution des techniques chirurgicales et les 

stratégies multi disciplinaires (immunothérapie, chimiothérapie, radiothérapie) représentent 

le futur défi de la prise en charge du CaU de la vessie [16]. 

Dans ce contexte de développement des connaissances, notre travail vise à réaliser une étude 

cohorte sur des patients atteints de CaU de la vessie pris en charge au niveau du laboratoire  

d’Anatomie et de Cytologie pathologiques de l’Etablissement Hospitalier Spécialisé en 

Urologie- Néphrologie et Transplantation rénale (EHS Daksi) Constantine sur une période 

allant de Janvier 2015 à Décembre 2020, afin de déterminer les facteurs histo pronostiques 

et de mettre en évidence le rôle de la mutation du gène P53 comme facteur prédictif 

d’infiltration  et évolutif dans la prise en charge du CaU de la vessie. 
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1.1. Problématique : 

L’étiopathogenèse du CaU de la vessie se caractérise par sa nature multiple [17]. Plusieurs 

agents biologiques et physiques ont été identifiés comme initiant ou promouvant des 

mécanismes néoplasiques [18], cependant, il semble tous avoir une base moléculaire 

commune : accordant l’instabilité génétique et causant des dérangements somatiques aux 

cellules pré néoplastiques et tumorales [16].   

Ces altérations génétiques et épigénétiques sont impliquées dans la progression tumorale, le 

phénomène métastatique et la résistance aux traitements et grâce aux progrès de la biologie 

moléculaire y compris l'immunohistochimie (IHC) et la génétique [19], il est actuellement 

possible d'identifier les anomalies moléculaires clés, impliquées dans ces phénomènes.  

 De multiples études in vitro et in vivo ont identifié la mutation du chromosome 9 

comme principale responsable du développement du CaU de la vessie [20] : en effet le gène 

NOTCH 1 est un acteur important, il est localisé sur le chromosome 9q34.3 et joue un rôle 

de gêne suppresseur de tumeur dans le cancer de la vessie [21] [22]. 

 Les gènes cibles impliqués dans la transformation cellulaire et la progression 

tumorale sont divisés en deux catégories :  

 Les proto-oncogènes (type RAS et EGFR3) qui, lorsqu’ils sont activés par mutation 

ponctuelle, amplification, translocation, voire insertion de séquences non eucaryotes, 

donnent des oncogènes qui ont pour caractéristique principale un « gain » de fonction.  

Ils ont également été décrits comme des événements « dominants » ou « positifs », car il 

suffit qu'un seul des deux allèles soit activé pour qu'on observe un effet positif sur la tumeur 

[23]. 

 Les gènes suppresseurs de tumeurs (type P53, RB et PTEN) dont l'inactivation se 

produit principalement par une délétion allélique suivie d'une mutation ponctuelle du reste 

de l’allèle.  

Ces événements ont été décrits comme « récessifs » avec perte de fonction et leur 

inactivation nécessite l'altération de leurs deux allèles [23]. 

L’inactivation de certains de ces gènes essentiellement le gène P53 se produit dans les CaU 

de la vessie qui ont une évolution clinique plus agressive et un pronostic sévère [24].  
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Dans ce contexte, de nombreuses études ont montré que l’altération du gène P53 est 

retrouvée dans plus de 60% des patients qui ont subi une cystectomie pour CaU de la vessie 

infiltrant le muscle (CaUIM) non métastatique [25], tandis que la mutation du gène RB n’est 

que dans environ 20% des CaUIM de stade métastatique [25]. 

De ce fait, la mutation du gène P53 semble être un événement clé dans l’oncogenèse des 

TVIM, ce qui souligne son importance dans le diagnostic et la prise en charge du CaU de la 

vessie, ainsi que dans le pronostic [26] [27] [28]. 

L’ensemble de ces gènes identifiés (RAS, EGFR3, P53, RB et PTEN) codent à l’état sauvage 

une variété de molécules avec des propriétés biologiques distinctes, y compris dans la 

régulation du cycle cellulaire et la différenciation cellulaire [25], ce sont les biomarqueurs 

tumoraux, qui sont des molécules distinctives produites par une tumeur, détectables et 

mesurables dans des échantillons de patients et présentant diverses propriétés tumorales [29]. 

La protéine TP53, un facteur de transcription, a de nombreuses fonctions telles que 

l’induction de l’apoptose, l’inhibition de la prolifération cellulaire et l’arrêt du cycle 

cellulaire [26] [30]. 

Les tumeurs qui présentent une mutation du gène P53 ont une protéine TP53 plus stable avec 

une demi-vie allongée et par conséquent, on considère qu'il y a surexpression de la TP53 

mise en évidence par technique d’IHC (expression nucléaire positive) [31].  

Le taux de surexpression de la protéine TP53 est corrélé au stade histologique et à la 

progression tumorale [32] et il apparaît fortement corrélé à l'existence de métastases 

ganglionnaires [26] [28] [33]. C’est un facteur prédictif du pronostic dans les CaU de la 

vessie [34]. 

Une nouvelle classification moléculaire des CaU de la vessie infiltrant le muscle basée sur 

les profils d’expressions moléculaires vient d’être établie et publiée. Plusieurs profils 

d’expressions ont été décrits pour les TVIM, avec 6 sous-types principaux [35] [36].  

Cette classification pourrait avoir un rôle pronostique et être prédictive de la réponse aux 

traitements (chimiothérapie néoadjuvante, radiothérapie, immunothérapie) [37]. 

  

De ce fait ;  

 

Est-ce que la mise en évidence des facteurs histo pronostiques et la mutation du gène 

P53 dans les tumeurs infiltrantes améliorerait la prise en charge thérapeutique correcte 

et radicale du carcinome urothélial de la vessie ?



CHAPITRE I                                                                                 INTRODUCTION 

 

 

6 

1.2. Objectifs de l’étude : 

1.2.1. Objectifs Principaux : 

 Identifier les caractéristiques Anatomo pathologiques et les facteurs histo 

pronostiques du CaU de la vessie à partir des prélèvements examinés au niveau du 

laboratoire d’Anatomie et de Cytologie Pathologiques de l’EHS Daksi. Constantine. 

 Evaluer la mutation du gène P53 dans le CaU de la vessie infiltrant le muscle classé 

T2 et plus, par méthode indirecte : technique d’IHC. 

1.2.2. Objectifs secondaires :  

 Préciser les caractéristiques cliniques et radiologiques du CaU de la vessie. 
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1. EPIDEMIOLOGIE   

1.1. Fréquence du cancer de la vessie :  

Le cancer de la vessie représente un problème de santé publique majeur, du fait de sa fréquence 

et sa tendance élevée à la récidive ainsi que les traitements proposés et les moyens déployés 

pour la surveillance et ce pour une espérance de vie qui n'a pas beaucoup évolué ces dernières 

années [38]. 

Dans le monde, c’est le 10ème cancer le plus fréquent et représente 3% de l’ensemble des 

cancers, avec environ 573278 nouveaux cas diagnostiqués et 212536 décès durant l’année 2020 

[1]. Son incidence est en nette augmentation avec 9.5 cas / 100 000 personnes, suite à une forte 

exposition à des substances cancérigènes surtout la consommation du tabac [39] et un taux de 

mortalité de 3.3 / 100 000 personnes [1].   

Les taux d'incidence les plus élevés chez les deux sexes dans le monde sont :  

 En Europe du Sud : Grèce (avec le taux d'incidence le plus élevé chez les hommes dans 

le monde), Espagne, Italie   

 En Europe occidentale : Belgique et Pays-Bas   

 En Amérique du Nord 

C’est le 2ème cancer urologique après celui de la prostate [1], la tranche d’âge entre 50 et 70 

ans est la plus touchée [20]. Il est plus fréquent chez les hommes que chez les femmes, avec un 

ratio de 4/1 [1], ce qui s’explique, d’une part, par les différences de niveaux d’exposition aux 

facteurs de risque, mais également par les différences d’imprégnation hormonale dont les 

œstrogènes, qui seraient un facteur protecteur alors que les androgènes stimuleraient (ou 

n’inhiberaient pas) la progression du cancer de vessie [39]. 

En Algérie, selon les données du GLOBOCAN 2020 [4], le cancer de la vessie occupe la 5ème 

place des cancers enregistrés durant l’année 2020, avec 3201 nouveaux cas (5,5% de tous les 

cancers) et 1861 cas de décès (5.7% de tous les cancers), son incidence est en nette 

augmentation surtout avec la forte consommation du tabac et l’augmentation de l’espérance de 

vie de la population [40]. L’âge moyen de survenue est de 64,2 ± 2,4 ans [4], il est également 

plus fréquent chez l’homme, et occupe la 4ème place (2734 nouveaux cas) après le cancer du 

poumon, de la prostate et du colon- rectum [40], avec un sex ratio de 6,2/1.   
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Figure 1 : Répartition des nouveaux cas et des décès pour les 10 cancers les plus fréquents en 

2020 dans le monde. (Source : GLOBOCAN 2020). 

 

 

Figure 2 : Incidence du cancer de la vessie en 2020 (pour 100000 habitants) selon le sexe dans 

le monde (Source : GLOBOCAN 2020). 
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Figure 3 : Nombre de nouveaux cas de cancers enregistrés en Algérie en 2020 chez les deux 

sexes (Source : GLOBOCAN 2020). 
 

 

 

Figure 4 : Incidence du cancer de la vessie (/100000 personnes) chez l’homme durant l’année 

2020 en algérie (Source : GLOBOCAN 2020). 
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1.2. Les facteurs de risque :                  

1.2.1. Les carcinogènes environnementaux : 

Ils sont importants à considérer dans la carcinogenèse urothéliale [41].  

1.2.1.1. Le tabagisme :  

Le tabagisme reste le facteur de risque le plus retrouvé chez les patients atteints de tumeurs de 

la vessie, qu’il soit actif ou passif, avec une relation dose-réponse [42] [43] [44] [45]. Le risque 

relatif augmente en rapport avec la consommation de cigarettes (en paquet/ année) et peut varier 

entre 2 et 10 selon les études [46] [47].  

Une méta analyse réalisée par Van Osch. FH et coll. [48] sur le risque de développer un cancer 

de la vessie par intoxication tabagique a révélé que les fumeurs actuels et anciens fumeurs 

avaient un risque accru de tumeurs de vessie par rapport aux patients n’ayant jamais fumé. Il 

n’y avait pas d’association entre l’âge au début de l’exposition et le risque de développer un 

cancer de la vessie ; le risque augmentait graduellement en fonction de la durée du tabagisme 

et diminue significativement au sevrage à partir de 20 ans.  

Le mécanisme de la carcinogenèse vésicale par le tabac est lié à certains produits chimiques 

contenus dans la fumée : les amines aromatiques, en particulier le 4-aminobiphényl et la o-

toluidine, qui sont des carcinogènes vésicaux prouvés et connus provoquant une hypo 

méthylation au sein de l’urothélium entrainant une immortalisation des cellules qui deviennent 

tumorales [49]. 

Des mutations du gène suppresseur de tumeurs P53 ont été associées au tabagisme [50], selon 

l’étude de Larue. H et coll. [51] il existe une relation significative entre le nombre de cigarettes 

fumées par jour et la surexpression de la protéine TP53 lors de l’analyse IHC. 

1.1.1.1. L’exposition professionnelle à des substances 

cancérigènes :  

Environ 20 à 30% des cancers de la vessie sont associés à des facteurs de risque d’origine 

professionnelle, tels les secteurs de l’industrie chimique, des colorants, du plastique, du textile 

[52].  Il s’agit essentiellement : 

1.1.1.1.1. Des Amines aromatiques :  

Reconnues comme étant carcinogènes pour l’urothélium [53]. Les secteurs d’expositions : 

l’industrie des colorants, des matières plastiques, du caoutchouc… 
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1.1.1.1.2. Des Hydrocarbures aromatiques polycycliques 

(HAP) :  

Présents dans l’environnement de façon ubiquitaire, comme polluants, souvent en quantités 

minimes.  

Il existe une relation exposition aux HAP-risque de cancer de la vessie avec un risque relatif 

allant jusqu’à 2,2 après 40 ans d’exposition professionnelle [54]. 

Les secteurs d’expositions : production d’aluminium, fonderies, bitume, isolants électriques… 

1.1.1.1.3. Les Nitrosamines :  

Le risque cancérigène vésical lié aux nitrosamines provient de certains contaminants ou additifs 

dans les préparations d’huiles minérales et de fluides d’usinage (au même titre que les HAP et 

quelques amines aromatiques).  

Ils sont formés par les procédés de vulcanisation dans l’industrie du caoutchouc, l’industrie des 

colorants, conserves de poisson… [55] 

La stratégie de surveillance médicale pour les professionnels à risque de tumeur de vessie a été 

proposée [56]. 

1.1.1.2. Facteurs nutritionnels 

Des études récentes ont montré que la consommation d’alcool ne semble pas être un facteur de 

risque de cancer de la vessie [57] [58].  

L’alimentation joue un rôle dans la cancérogenèse par l’effet de nombreuses substances ou 

métabolites [54], certains aliments sont plus à risque dont le café [59] [60], d’autres seraient 

plutôt protecteurs (vitamine A et caroténoïdes) [46] [61] [62]. 

Plusieurs contaminants retrouvés dans l’eau de boisson ont été associés au cancer de la vessie. 

Ainsi, le risque augmente avec la quantité consommée d’eau du robinet chez les habitants des 

aires traitées par le chlore (RR = 1.7 à 3.1) [63] [64].  

Il en est de même du perchloréthylène et de l’arsenic [65] [66]. 

La sédentarité et le syndrome métabolique ont également été associés à une augmentation du 

risque de cancer de la vessie [67]. 
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1.1.1.3. Les facteurs infectieux :  

1.1.1.3.1. La Schistosomiase (la bilharziose) :  

Infection à "Schistosoma haematobiuma", parasite endémique en Afrique, Moyen-Orient 

(région du Nile) et en corse.  

La physiopathologie de cette infection fait intervenir des phénomènes inflammatoires 

chroniques résultant du dépôt d’œufs de Schistosome dans la paroi vésicale.  

A la formation des larges masses polypoïdes granulomateuses et inflammatoires succède une 

fibrose calcifiante souvent associée à une métaplasie épidermoïde de l’urothélium [68] [69].  

Il existe une grande fréquence des mutations (41%) du gène P53 dans les cancers de vessie 

induits par le Schistosome [70] [71]. 

1.1.1.3.2. Les infections urinaires, récidivantes ou chroniques : 

En particulier chez la femme, les patients porteurs de lésions médullaires, les patients porteurs 

de cathéters ou sondage à demeure (vessie neurologique, traumatisme du rachis avec lésions de 

la moelle) ou de calculs vésicaux [72] [73] [74] [75]. 

Le mécanisme intime de la carcinogenèse semble faire intervenir la présence de nitrosamines 

urinaires à des niveaux significatifs [47], responsables d’un processus inflammatoire local 

chronique, d’hyperplasie régénérative et de métaplasie épidermoïde.  

1.1.1.3.3. Les infections virales :  

Le rôle de plusieurs virus (rétrovirus, adénovirus, herpès virus, papilloma virus) a été suggéré 

dans la carcinogenèse vésicale.  

L’infection virale la plus incriminée est celle des papillomavirus HPV (Human 

Papillomavirus16 et 18, de tropisme ano-génital) [76] dont l’ADN viral a été largement détecté 

dans les tumeurs de vessie, aussi bien TVNIM que dans les TVIM [77] [78]. 
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1.2.2. Les carcinogènes liées aux traitements :   

1.2.2.1. Les Antalgiques :  

L’association entre CaU de la vessie et la consommation massive d’agents analgésiques 

contenant de la phénacétine (utilisée pour traiter la polyarthrite rhumatoïde, la névralgie 

intercostale)  a été bien établie.  

Le risque relatif (RR) varie de 2,3 à 11,2 selon les séries [47].  

1.2.2.2. Cyclophosphamides : (ENDOXAN®) 

Chez les patients traités par cyclophosphamide pour lymphome, le risque relatif cumulé de 

cancer de la vessie à 12 ans de recul est de 11% [79].  

Des spectres mutationnels du gène suppresseur de tumeur P53 induits par le cyclophosphamide 

ont été mis en évidence.  

Parmi ses métabolites, celui incriminé dans cette voie de carcinogenèse est la moutarde de 

phosphoramide [80]. 

1.2.2.3. La radiothérapie :  

Les cas de cancer vésicale radio-induit ont été observés en premier chez des patientes guéries 

de cancers gynécologiques, principalement des cancers du col utérin ou de l'ovaire [81] [82].  

Les femmes traitées par radiothérapie pour cancer du col utérin (30 à 60 Gy) ont 2 à 4 fois plus 

de risque de développer des cancers de la vessie que la population générale. 

Le cancer de la prostate ne fait pas exception : de nombreux auteurs ont décrit l'association 

radiothérapie pour le traitement du cancer de la prostate et cancer de vessie [83]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Polyarthrite_rhumato%C3%AFde
https://fr.wikipedia.org/wiki/N%C3%A9vralgie_intercostale
https://fr.wikipedia.org/wiki/N%C3%A9vralgie_intercostale
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2. HISTOLOGIE DE LA VESSIE 

La paroi vésicale comporte 3 plans de dedans en dehors (figure 5) [84] :  

 La muqueuse, composée d’un épithélium et d’un chorion ; 

 Le plan musculaire ;   

 L’adventice, couverte d’une séreuse à la partie supérieure de la vessie. 

 

 

Figure 5 : Vessie normale. Chorion muqueux comportant le chorion superficiel (a) et le 

chorion profond (b), séparés par la musculaire muqueuse (mm.). La musculaire propre (M) 

(détrusor) est visible au-dessous (Selon Billerey. C et coll. [85]) 

2.1. L’urothélium : 

L’épithélium qui tapisse l’ensemble des voies urinaires a reçu différents qualificatifs (excréto-

urinaire, transitionnel, para malpighien et urothélial) et le terme « urothélial » est le plus 

largement utilisé, traduisant bien l’autonomie et la spécificité de cet épithélium [85]. 

En microscopie optique, l’urothélium apparaît stratifié, constitué de plusieurs assises cellulaires 

dont le nombre varie de 3 à 7 selon que la vessie est vide ou en distension (figure 6).  

Il repose sur une membrane basale très mince qui recouvre le chorion ou lamina propria, et on 

lui décrit les couches suivantes :  
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2.1.1. La couche des cellules basales : 

Elle comporte des noyaux non alignés.  

En microscopie électronique, les cellules basales apparaissent moins matures et sont liées à la 

membrane basale par des hémi- desmosomes.  

Elles sont dépourvues de vésicules et de lysosomes et pauvres en organites et en filaments. 

2.1.2. La couche de cellules intermédiaires  

Elle est formée de 1 à 4 assises cellulaires ovoïdes, avec un grand axe perpendiculaire à la 

membrane basale. Ces cellules sont aussi appelées cellules en raquettes, cette particularité a 

valu à cet épithélium d’être considéré abusivement comme un revêtement "pseudo-stratifié". 

En microscopie électronique, les cellules intermédiaires possèdent une membrane unitaire 

symétrique et sont réunies par des desmosomes relativement peu nombreux. La rareté de ceux-

ci permet une certaine mobilité des cellules les unes par rapport aux autres et contribue à la 

plasticité du revêtement. 

 

 

 

Figure 6 : urothélium normal (HE. Gx40) (selon Billerey. C et coll. [85]) 
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2.1.3. La couche superficielle :  

Elle est en contact avec la lumière vésicale, composée de grandes « cellules recouvrantes, 

cellules ombrelles ou cellules en parapluie ».  

Ces cellules ont un cytoplasme éosinophile et comportent parfois plusieurs noyaux. Chacune 

d’elles coiffe plusieurs cellules intermédiaires et elles n’ont aucun contact membranaire avec 

la membrane basale épithéliale. Leur pôle apical est tapissé d’un film de sialo-mucines (glycos-

amino-glycanes) qui constitue le glycocalyx et se colore par le PAS, le mucicarmin et le bleu 

alcian à pH acide. 

En microscopie électronique, les cellules superficielles possèdent une membrane plasmique 

apicale tri- laminaire avec une lame claire centrale séparant 2 lames denses qui sont d’épaisseur 

inégale (figure 7).  

Il existe par endroit des plaques circulaires ou polygonales où la membrane unitaire a la 

particularité d’être asymétrique et mesure 120 Å d’épaisseur, ces plaques sont séparées par des 

zones de membrane unitaire symétrique de 90 Å d’épaisseur, l’ensemble réalise une mosaïque 

où la membrane asymétrique représente 70% de la surface cellulaire en contact avec l’urine 

[85]. 

Le cytoplasme des cellules superficielles contient des vésicules discoïdes fusiformes ou 

sphériques qui sont bordées d’une membrane unitaire asymétrique et peuvent s’ouvrir à la 

surface luminale, l’incorporation de ces vésicules conditionne la plasticité de l’urothélium et 

donc l’expansion de la paroi vésicale.  

Cette membrane unitaire asymétrique contient 4 protéines de membrane majeures : les 

uroplakines Ia, Ib, II et III spécifiques de la cellule urothéliale différenciée et mature [86]. 

Les cellules sont soudées entre elles par des jonctions étroites de type "zonula occludens" 

situées sur les bords latéraux, en position juxta-apicale et participent à l’étanchéité de la surface 

épithéliale. 
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Figure 7 : Ultrastructure de la couche superficielle avec les cellules ombrelles au 

microscopie électronique (A) ; vue de la surface apicale de la cellule ombrelle (B). 

2.1.4. La membrane basale 

Elle est peu épaisse et se compose de 2 couches apposées l’une sur l’autre : la lamina densa 

"externe" et la lamina lucida en position "interne", au contact des cellules urothéliales. 

2.2. Le chorion ou lamina propria : 

Il est composé d’une lame de tissu conjonctif qui tapisse le plan musculaire sous-jacent.  

Il est très mince au niveau du trigone et du col et plus épais au pourtour des orifices urétéraux 

et sur le dôme [84].  

Il comporte 2 parties, l’une superficielle (le chorion superficiel), l’autre profonde (le chorion 

profond), qui sont séparées par la musculaire muqueuse ou muscularis mucosae située à mi-

chemin entre l’urothélium et la musculaire propre. 

La musculaire muqueuse, décrite seulement en 1983 par Dixon et Gosling [87], se présente 

comme une mince couche de cellules musculaires lisses, groupées en petits faisceaux plus ou 

moins clairsemés et discontinus. Elle fait souvent défaut au niveau du trigone où le chorion est 

particulièrement mince (figure 8).  

 

A B 



CHAPITRE II                      EPIDEMIOLOGIE / DONNEES HISTO MOLECULAIRES                              

 

 

18 

 

Figure 8 : La première description de la musculaire muqueuse, faite par Dixon et Gosling à 

partir d’un prélèvement du corps vésical: la musculaire muqueuse (mm)  située entre 

l’urothélium (U)  et le muscle Détrusor (d). (Selon Dixon JS et coll. [87]). 

2.3. Le plan musculaire : 

Le détrusor se compose de gros faisceaux musculaires lisses entrecroisés. 

Au niveau du trigone, la musculeuse résulte d’un mélange de fibres musculaires lisses de la 

couche longitudinale de l’uretère intra-mural et du muscle détrusor, ce qui explique que les 

faisceaux musculaires sont de plus petite taille et moins ordonnés à ce niveau. 

Le col vésical est formé par la contribution de muscle lisse provenant du trigone, du détrusor et 

de l’urètre. 

2.4. L’adventice : 

Elle est composée de tissu adipeux, couvrant le plan musculaire et est tapissée d’un revêtement 

mésothélial au niveau de la calotte vésicale.

U  

d 
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3. IMMUNO PHENOTYPE NORMAL DE LA VESSIE :  

Pour bien comprendre l’intérêt des différents marqueurs utilisés en IHC, il est utile de connaître 

l’immuno phénotype de l’urothélium normal et les marqueurs associés à la différenciation 

urothéliale. 

L’immuno réactivité typique de l’urothélium normal montre une positivé de la CK20 limitée 

aux cellules superficielles (cellules ombrelles) tandis que les marquages par le CD44 et la 

CK5/6 ne sont positifs que dans les couches basales de l’urothélium. Le facteur de 

transcription GATA3 est positif sur toute l’épaisseur de l’urothélium normal (figure 9) 

(tableau 1) [88]. 

 

 
Figure 9 : Marqueurs immunohistochimiques de la différenciation urothéliale (Selon J. 

Southgate et B. Helpap [85]). 
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4. INTERET DIAGNOSTIQUE DE L’IHC : 

L'IHC peut jouer un rôle essentiel dans le diagnostic positif et le diagnostic différentiel du CaU 

de la vessie dans des situations particulières comprenant [89] [90] :  

- La confirmation d'un caractère primitif urothélial au niveau d’un site métastatique 

(poumon, foie, os, ganglions lymphatiques) ou dans une tumeur de la vessie présentant une 

histologie inhabituelle, y compris certains sous types histologiques    

- Exclure une métastase à la vessie, qui peut simuler un CaU.  

Compte tenu de la diversité des manifestations morphologiques du CaU de la vessie, il n'est pas 

surprenant qu'un grand nombre de marqueurs IHC puisse être exprimé par ces tumeurs : 

GATA3, Uroplakine III, la thrombo- moduline, cytokératine de poids moléculaire élevé, P63 

et sous-ensembles de cytokératine CK7, CK20 et CK5 /6 [89].  

Récemment, l’uroplakine II a montré une spécificité à la différenciation urothéliale équivalente 

à celle de L’uroplakine III, pour une sensibilité meilleure de 63 à 77% [91]. 

L’utilisation de marquages immunohistochimiques est un outil pouvant également aider à 

déterminer le niveau d’infiltration tumorale, un marquage par un anticorps anti pan- 

cytokératine ou anti cytokératine 7 (CK7) est alors le plus souvent utilisé. 

 La CK7 est positive dans près de 100% des cas et la CK20 dans 67% des cas de CaU. 

 Les cytokératines de haut poids moléculaire (comme 34βE12 ou CK5/6) sont aussi utiles 

car elles sont exprimées dans beaucoup de CU de haut grade (figure 10) [92]. 

Tableau I : Caractères immunohistochimiques de l’urothélium normal (Selon J. Southgate et 

B. Helpap [85]) 
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Figure 10 : Immunoprofile du carcinome urothélial : (A) Coloration HE d'un CaU de haut 

grade impliquant le col de la vessie et présentant un défi diagnostique par rapport à 

l'adénocarcinome prostatique, (B) L'immunocoloration GATA3 démontre une positivité 

nucléaire diffuse. (C) CK5 / 6 présente une coloration intense diffuse. (D) Marqueur émergent 

S100P (placentaire S100) démontre une positivité nucléaire et cytoplasmique diffuse dans ce 

carcinome (selon Billerey. C et coll. [85]). 

A 

C D 

B 
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5. CLASSIFICATIONS HISTO PATHOLOGIQUES 

Les classifications actuelles reposent sur des paramètres morphologiques, à visée pronostique, 

comme le degré de différenciation cellulaire ou grade et le stade d'extension tumorale (pTNM). 

5.1. Le Grade OMS : 

Le grade est basé sur l'appréciation d'anomalies architecturales (épaisseur de l'urothélium, 

polarité cellulaire, maturation en superficie) et cytologiques (anomalies nucléaires, mitoses) de 

l'urothélium [93], il est en rapport avec l'agressivité de la tumeur et constitue un facteur 

pronostique notamment dans les tumeurs pTa et pT1 où il apparaît prédictif de l'invasion de la 

paroi vésicale [94].  

Ses limites sont liées aux variations d'appréciation inter et intra observateurs qui peuvent être 

importantes et à l'existence possible de foyers de différenciation variable au sein d'une même 

tumeur [95]. 

L’histoire a vu se succéder des grades différents avec plus d’une dizaine de classifications en 

70 ans. 

Depuis 1973 et pendant plus de 20 ans, la classification OMS 1973 de Mostofi a dominé ; elle 

est basée uniquement sur le degré d’anaplasie cellulaire et comportait trois groupes (G1, G2 et 

G3) dont la reproductibilité a été largement discutée [96]. 

En 1998, l’ISUP a défini une nouvelle classification adoptée par l’OMS en faisant intervenir 

pour la première fois le terme de " tumeur urothéliale papillaire de faible potentiel de malignité" 

(TUFPM) ou PUNLMP (Papillary urothelial neoplasm of low malignant potential), à côté des 

CaU de bas grade et de haut grade [97] [98] [99]. 

En 2004, l’OMS et l’US Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) ont publié une nouvelle 

classification qui sépare les tumeurs en haut grade et en bas grade en se basant sur l’architecture 

et les atypies nucléaires. Par ailleurs, la classification ISUP_OMS 2004 a également clarifié les 

lésions en muqueuse plane en les mettant dans un système à deux niveaux comportant 

seulement la dysplasie et le CIS [100]. 

La classification OMS 2016 n’a pas apporté de modifications notables au système de grading 

de 2004, à l’exception de l’introduction d’une catégorie de "Prolifération urothéliale de 

potentiel malin incertain », remplaçant le terme de "Tumeur urothéliale papillaire de faible 

potentiel de malignité" [101] [102] [103].  



CHAPITRE II                      EPIDEMIOLOGIE / DONNEES HISTO MOLECULAIRES                              

 

 

23 

 

Figure 11 : Correspondance du grade tumoral entre classification OMS 1973/ OMS2016. 

 

En 2022, la classification morphologique de l’OMS concernant le grading des lésions 

papillaires urothéliales proposée lors de l’édition 2004, complétée en 2016 par la définition des 

proliférations urothéliales de potentiel malin incertain et qui classait le CaU en carcinome de 

bas grade et en carcinome de haut grade est toujours d’actualité [104]. 

Lors du grading quand il y a une association des deux grades, il a été proposé d’estimer le 

pourcentage de la composante urothélial de haut grade ; 

- Si la composante de haut grade est >5%, c’est un carcinome urothélial de haut grade. 

- Si la composante de haut grade est <5%, le carcinome urothélial est de bas grade. 

Ainsi, le maintien d’une telle uniformité et cohérence dans le compte rendu anatomo-

pathologique des CaU de la vessie, surtout en cas d’hétérogénéité de grade, est essentiel et 

pourrait faciliter la maitrise de données pour formuler des critères de bonne prise en charge 

dans le cadre d’une collaboration multidisciplinaire. 

   Tumeur Urothéliale Papillaire de faible  

Potentiel de Malignité 
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Tableau II : Classification OMS 2022 des tumeurs vésicales [104] 

 

Comme en 2016, la classification OMS 2022 a également décrit les différents « sous types » 

des tumeurs urothéliales invasives [56] [99] [101] [104] :   

 Le CaU avec différentiation épidermoïde et/ ou glandulaire  

 Le CaU avec différentiation trophoblastique 

 Le CaU en nid, qui a été enrichi par un sous-groupe à grands nids   

 Le CaU micro kystique  

 Le CaU micro papillaire   

 Le CaU plasmocytoïde   

 Le CaU lympho épithélioma like  

 Le CaU riche en lipides   

 Le CaU à cellules claires   

 Le CaU à cellules géantes   

 Le CaU sarcomatoïde   

 Le CaU peu différencié 
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5.1.1. Les tumeurs urothéliales non invasives  

5.1.1.1. Le papillome bénin :  

Cette lésion comporte un revêtement urothélial d’épaisseur normale, tout à fait comparable à 

un urothélium normal, reposant sur des axes fibro-vasculaires grêles [12] [101] et une cellularité 

conservée (figure 12).  

C’est une lésion bénigne avec un faible risque de récidive et sans risque de progression. 

 

 

Figure 12 : le papillome urothelial bénin (Selon H. Miyamoto et coll. [100])  

5.1.1.2. Le papillome Inversé :  

Il est tapissé d’un urothélium plan qui, par un mécanisme d’invagination, donne naissance à des 

cordons de cellules tumorales qui se développent dans le chorion muqueux sans extension dans 

le plan musculaire.  

Les cellules urothéliales présentent une organisation relativement régulière et il n’y a ni atypie 

cellulaire ni mitose (figure 13) [85]. 

Il représente 1 % des tumeurs vésicales et c’est la seule tumeur urothéliale dont on est sûr à la 

fois du caractère constamment bénin et non récidivant [85].  
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Figure 13 : Papillome urothélial inversé (selon Billerey. C et coll. [85]). 

5.1.1.3. Tumeur urothéliale papillaire de faible potentiel de 

malignité :  

C’est une lésion papillaire exophytique dont l’architecture et la polarité cellulaire sont 

régulières, l’épithélium est un peu épaissi, sans atypie, avec très peu de mitoses qui restent 

essentiellement basales (figure 14) [12].   

 

 

Figure 14 : Tumeur urothéliale papillaire de faible potentiel de malignité (Selon Z. Kirkali et 

coll. [12]). 
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5.1.1.4. Le CaU papillaire de bas grade : 

C’est une lésion papillaire exophytique qui se caractérise par une discrète désorganisation 

architecturale, avec perte de polarité, parfois sous forme d’enroulement. Les papilles, 

d’épaisseur variable peuvent être fusionnées.  

L’épithélium présente des atypies cytologiques légères (noyaux allongés, ovalaires, aux 

contours irréguliers, chromatine irrégulière assez dense, renfermant parfois des nucléoles).  

Des mitoses peuvent être observées à tous les niveaux (figure 15) [12] [101]. 

 

Figure 15 : Carcinome papillaire de bas grade (Selon H. Miyamoto et coll. [100])  

5.1.1.5. Le CaU papillaire de haut grade :  

C’est une lésion papillaire exophytique et/ou endophytique, caractérisée par la présence d’une 

désorganisation architecturale avec perte de maturation en surface, des atypies cyto- nucléaires 

marquées et de nombreuses mitoses étagées, les noyaux sont souvent globuleux, hyper 

chromatiques et nucléolés, les papilles sont d’épaisseur variable et souvent coalescentes (figure 

16) [12] [101].  
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Figure 16 : Carcinome urothelial papillaire de haut grade. (Selon H. Miyamoto et coll.  [100]) 

5.1.1.6. Le CaU in situ :  

Le CaU in situ (CIS), aussi appelé néoplasie intra-urothéliale de haut grade, est une lésion plane 

d’épaisseur variable, dépourvue de papilles et comportant des cellules morphologiquement 

malignes, des noyaux augmentés de volume, pléomorphes, nucléolés et une perte de polarité. 

Les mitoses sont le plus souvent nombreuses, parfois atypiques.  

Le chorion sous-jacent est congestif et inflammatoire (figure 17) [12] [97] [101]. 

Les cellules tumorales peuvent ne pas occuper toute l’épaisseur de l’urothélium, en effet, une 

infiltration pagétoïde est suffisante pour le diagnostic.  

Le CIS est souvent peu cohésif avec des cellules néoplasiques qui desquament dans les urines 

et un urothélium qui peut apparaître entièrement dénudé ou avec de rares cellules isolées très 

atypiques (clinging carcinoma) [97] [101].  

Il est à distinguer des lésions de dysplasie et des atypies réactionnelles (tableau IV) [85].  
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Figure 17 : Carcinome urothélial in situ de la vessie (Selon Davis. J. et coll. [97]). 

 

Tableau III : Tableau récapitulatif et comparatif des aspects histologiques des lésions planes 

de la vessie (selon Billerey. C et coll. [85]) 
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5.1.2. Les tumeurs urothéliales invasives : 

La révision de l’OMS 2022 recommande la recherche de sous types histologique en association 

avec un CaU invasif de haut grade [104], il s’agit essentiellement de : 

5.1.2.1. Le CaU avec différentiation épidermoïde et/ou 

glandulaire :   

Il s'agit d’un CaU comportant un contingent métaplasique glandulaire (figure 18) ou malpighien 

(figure 19) plus ou moins abondant, représentant moins de 95% de la masse tumorale examinée.  

La métaplasie épidermoïde (ou malpighienne) est kératinisante ou non kératinisante, la 

métaplasie kératinisante est un facteur de mauvais pronostic, car souvent associée à une plus 

grande résistance à la chimio et radio thérapie [105].  

 

 

Figure 18 : Carcinome urothélial avec foyer de métaplasie glandulaire (flèche rouge). (Selon 

Billerey. C et coll. [85]) 
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Figure 19 : Carcinome urothélial comportant une zone de métaplasie épidermoïde (flèche noire) 

kératinisante (flèche rouge). (Selon Billerey. C and coll. [85]). 

5.1.2.2. Le CaU avec différentiation trophoblastique : (Le CaU à 

cellules géantes sécrétant de la ß-HCG) 

La différenciation trophoblastique est rare, elle se caractérise par la présence de cellules géantes 

ressemblant au syncytiotrophoblaste. En IHC, 35% des cas expriment la ß-HCG, cette 

expression est corrélée aux stades et grades les plus élevés (figure 20) [101]. 

 

 

Figure 20 : Carcinome urothélial trophoblastique (selon Renaudin. K et coll. [99]). 
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5.1.2.3. Le CaU à cellules géantes : 

Il s’agit d’un sous type rare souvent associé à CaU classique, le contingent pléomorphe se 

constitue de cellules géantes très atypiques, avec de nombreuses mitoses (figure 21).  

On observe fréquemment une invasion de la musculeuse et une nécrose [101], il est souvent 

associé à un mauvais pronostic. 

 

 

Figure 21 : Carcinome urothélial à cellules géantes de type ostéoclastique (flèche noire). 

Il s’agit d’un stroma particulier simulant une prolifération sarcomateuse. (Selon Billerey. C 

and coll. [85]). 

5.1.2.4. Le CaU en nids « nested variant » : 

Cette tumeur, très agressive, se développe préférentiellement au niveau du trigone ou au 

pourtour des orifices urétéraux. Il s'agit souvent d'une tumeur à développement purement 

endophytique, sans lésion muqueuse visible. 

Elle est composée de petits massifs ou nids tumoraux infiltrant la paroi vésicale, faits de cellules 

arrondies, ovoïdes, entourées de membrane basale. Les cellules sont relativement régulières et 

peu atypiques (figure 22, 23).  

Le CaU en nid a été enrichi par un sous-groupe le CaU à grands nids [99]. 

Le pronostic de ce sous type est généralement mauvais avec un fort potentiel métastatique. 
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Figure 22 : Carcinome urothélial en nids infiltrant la musculeuse (flèche rouge) : cellules 

carcinomateuses urothéliales de bas grade à dispositif micro lobulaire. (flèche noire). (Selon 

Humphrey. PA et coll [101]). 

 

Figure 23 : Carcinome urothélial en nids, formé d’îlots de cellules très bien différenciées 

(flèche noire) qui peuvent être difficiles à distinguer de cellules normales appartenant à des 

nids de von Brünn (Selon Billerey. C et coll. [85]). 
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5.1.2.5. Le CaU microkystique : 

Ce variant agressif se rapproche du CaU en nids, il comporte des images de cavitation kystique 

des nids (figure 24).  

La difficulté diagnostique est de savoir faire la différence avec une lésion bénigne de type 

cystite kystique ou une métaplasie néphrogénique [101]. 

Il est souvent invasif [101].  

 

                                          

Figure 24 : Carcinome urothélial microkystique avec images de cavitation (fleche noire) (Selon 

Mohanty SK ; The WHO 2022 [104]). 

5.1.2.6. Le CaU micropapillaire : 

Il est caractérisé par des cellules tumorales relativement monomorphes, de petite taille et 

atypiques, agencées en îlots muriformes ou en petites touffes pseudo-papillaires, fréquemment 

entourées d'un espace clair artéfactuel réalisant un aspect de pseudo-emboles vasculaires, de 

petits amas épithéliaux ou des micro papilles (figure 25) [101].  

L’OMS ne définit pas de seuil minimum pour le pourcentage de morphologie micro papillaire 

nécessaire au diagnostic de ce variant, seule une zone de morphologie micro papillaire même 

inférieure à 10% de la surface tumorale suffit à ce diagnostic [101].  

Il s’agit toujours d’une tumeur de haut grade, de stade avancé, dont le pronostic est sombre.  

Ce variant est fréquemment associé au CIS (dans près de 50% des cas), à des emboles 

vasculaires ou à des métastases ganglionnaires [101].  
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Figure 25 : Carcinome urothélial dans sa variante micropapillaire  infiltrant la musculeuse : 

petites touffes pseudo-papillaires avec aspect de pseudo emboles (flèche noire). (Selon 

Renaudin. K et coll. [99]). 

5.1.2.7. Le CaU sarcomatoïde : 

Ce sous type survient chez l’homme et la femme à un âge avancé (7ème ou 8ème décade), les 

principaux facteurs de risque connus sont l’irradiation et le traitement par cyclophosphamide.  

Le contingent à cellules fusiformes peut n’être qu’une inflexion partielle d’un CaU, mais en 

général, il constitue la totalité de la masse tumorale [99]. 

Macroscopiquement, ces tumeurs forment de gros bourgeons polypoïdes saillants dans la 

lumière vésicale.  

Histologiquement, le contingent fusiforme est d’abondance et d’aspect variables, uniforme, 

épithélioïde ou prenant une différenciation hétérologue de type chondrosarcome, ostéosarcome 

ou plus rarement de type rhabdomyosarcome ou léiomyosarcome (figure 26) [99].  

Il peut exister un contingent urothélial fait de massifs carcinomateux plus ou moins abondants 

et difficiles à identifier [101].  

Le contingent sarcomatoïde peut conserver une expression des cytokératines de haut poids 

moléculaire, de P63 ou de GATA3.  

Les CaU à cellules fusiformes sont très agressifs et leur évolution est défavorable, avec 

apparition rapide de métastases pulmonaires ou hépatiques et une survie à 5 ans de 20% avec 

une médiane de survie globale à 14 mois [101]. 
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Figure 26 : Carcinome urothélial avec inflexion sarcomatoïde : différentiation 

ostéosarcomateuse (A), différentiation chondrosarcomateuse (B), différentiation 

rhabdomyomateuse (immunomarquage positif avec l'Ac anti-desmine (fleche noire) (C) (Selon 

Renaudin. K et coll. [99]) 

A 

C 

B 



CHAPITRE II                      EPIDEMIOLOGIE / DONNEES HISTO MOLECULAIRES                              

 

 

37 

5.1.2.8. Le CaU plasmocytoïde :  

Il est constitué de cellules tumorales isolées d’aspect plasmocytoïde, au noyau excentré et au 

cytoplasme abondant et éosinophile, situées dans un stroma souvent lâche ou myxoïde (figure 

27). Ce variant agressif, est de mauvais pronostic et montre une forte propension à 

l’envahissement péritonéal [101]. 

 

 

Figure 27 : Carcinome urothélial plasmocytoïde (A). Remarquez la présence des deux cellules 

plasmocytoïde (flèche rouge) et en bague à châtons (flèche noire) dépourvues de mucine 

extracellulaire. L’agrandissement (B) démontre la perte d’expression de l’E- Cadhérine dans 

la tumeur invasive, alors que l’urothélium de surface est conservé (selon Humphrey PA et 

coll. [101]). 

5.1.2.9. Le CU lympho épithélioma-like 

Il a été mis dans le même groupe que le CaU plasmocytoïde. Dans ce groupe se trouve aussi 

nouvellement le CaU en bague à châtons, qui figurait avant dans les adénocarcinomes, il s’y 

associe le CaU diffus.  

Il comporte un contingent urothélial minoritaire de haut grade entouré d’un abondant stroma 

inflammatoire, riche en lymphocytes B et T, en plasmocytes, histiocytes et polynucléaires 

neutrophiles (figure 28) [101].  

Les formes lympho-épithéliales prédominantes ou pures sont associées à un meilleur pronostic. 

Elles répondent à la chimiothérapie et peuvent bénéficier d’un traitement conservateur [101]. 

 

 

A 

B 
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Figure 28 : Carcinome urothélial lympho- épithélioma like : présence d’amas de cellules 

urothéliales au sein d’un stroma très inflammatoire (flèche bleue) (Selon Humphrey. PA, et coll 

[101]). 

5.1.2.10. Le CaU riche en lipides :  

Caractérisé par des cellules de grande taille « lipoblaste-like », avec des vacuoles 

cytoplasmiques formant des indentations du noyau (figure 29) [101] ;  

Il est rare et son pronostic est sombre [101].  

 

Figure 29 : Carcinome urothélial riche en lipides (Selon Humphrey. PA, et coll. [101]). 
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5.1.2.11. Le CaU à cellules claires :  

Le CaU à cellules claires est constitué de cellules au cytoplasme clair riche en glycogène, 

proches de celles observées dans le carcinome rénal à cellules claires (figure 30) [101]. Il s’agit 

d’un sous type très rare dont le pronostic n’est pas connu. 

 

Figure 30 : Carcinome urothélial à cellules claires. (Selon Humphrey. PA, et coll [101]). 

5.1.2.12. Le CaU peu différencié : 

Cette entité comprend les tumeurs de morphologie mixte, sarcomatoïde, à cellules géantes, ou 

indifférenciées (figure 31) [101]. 

 

Figure 31 : Carcinome urothélial indifférencié (Selon Humphrey. PA, et coll [101])  
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5.2. Le Stade / Classification pTNM 2017 : 

Le stade tumoral correspond à l'évaluation précise par l'examen microscopique du niveau 

d’infiltration de la tumeur dans l’épaisseur de la paroi vésicale et au-delà : dans le tissu adipeux 

péri vésical, au niveau des organes de voisinage et de la paroi pelvienne ou abdominale. 

Ce stade histopathologique est établi en référence à la classification pTNM dont la dernière 

mise au point est révisée lors de la 8ème édition du manuel de stadification de l'American Joint 

Committee on Cancer (AJCC) publié en 2016 et adopté par l'Union internationale contre le 

cancer (UICC) en 2017 [56] [106]. 

Tableau IV : Classification pTNM 2017 des tumeurs de la vessie [56] 
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Le terme de tumeur de vessie n’infiltrant pas le muscle (TVNIM) est un terme clinique qui 

regroupe les tumeurs pTa, pT1 et le CIS et qui bénéficieront d’un traitement conservateur.  

Le terme de tumeur de vessie infiltrant le muscle (TVIM) est un terme clinique qui regroupe 

les tumeurs envahissant et dépassant le muscle détrusor, pT2 et plus [56] [105]. 

 

 

 

Figure 32 : Vue d'ensemble de la stadification des tumeurs vésicales avec cas particulier des 

tumeurs développées dans un diverticule. (Selon Magers. MJ et coll. [105]).   
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6. BASES FONDAMENTALES DE LA CARCINOGENESE :  

Le cancer est actuellement considéré comme une maladie génétique qui entraîne une croissance 

cellulaire excessive et anarchique. 

Un des problèmes majeurs du CaU de la vessie est la grande hétérogénéité des profils 

génétiques [106] [107], c’est l’une des tumeurs malignes comportant le plus de mutations par 

tumeur, ce qui rend la compréhension de sa cancérogenèse si difficile d’autant plus qu’il 

n’existe quasiment pas de syndromes familiaux incluant les tumeurs de vessie comme on peut 

le voir dans d’autres cancers [108]. 

Les données génétiques indiquent qu’il existe 2 voies majeures de cancérogenèse [29] [31] 

[104] [109] :  

 Une voie allant de la tumeur urothéliale papillaire de faible potentiel de malignité au CaU 

papillaire non infiltrant de bas grade ; 

 L’autre voie allant de l’atypie/dysplasie au CIS et même jusqu’au CaU infiltrant de haut 

grade (figure 33).  

Selon ce modèle, les tumeurs de vessie peuvent être classées en tumeur papillaire ou de bas 

grade et non papillaire ou de haut grade et ceci uniquement sur la base d’altérations génétiques 

différentes [110] [111] [112] [113] (figure 34) : 

 Les tumeurs urothéliales de bas grade sont dans la grande majorité des cas, papillaires 

et non invasives, elles se développent aux dépens d’une hyperplasie urothéliale combinée à des 

anomalies moléculaires impliquant les oncogènes comme l’EGFR3 dans 75% des tumeurs pTa, 

ou plus rarement, RAS ou PIK3CA [104] [114]  

 Les lésions de CIS et les tumeurs urothéliales de haut grade, sont considérées comme 

étant les précurseurs des lésions invasives, elles sont caractérisées par des mutations touchant 

des gènes suppresseurs de tumeur, notamment P53, RB, PTEN [104] [113]. L’altération de ces 

gènes est source d’une instabilité génétique à l’origine d’aneuploïdies, associées à des 

réarrangements chromosomiques multiples et à un profil tumoral anti apoptotique. 

Les mutations du gène P53 se produisent donc à la première étape de la voie du CIS, alors 

qu'elles se feraient beaucoup plus tard dans la voie papillaire ou pTa / pT1 ou les TVNIM, ce 

sont des mutations inactivatrices, qui entrainent la perte de son rôle de suppresseur de tumeur 

[115]. 
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Cependant, beaucoup de voies supplémentaires interfèrent dans le développement du CaU, les 

CaU de bas grade sont pour la plupart considérés comme des tumeurs génétiquement stables, 

et les CaU de haut grade sont instables [116].  

La frontière entre les deux n’est pas facile à déterminer, car il existe probablement même dans 

les CaU de haut grade des tumeurs plutôt stables et c’est l’anatomopathologiste qui décide d’un 

point de vu morphologique, si une tumeur est de bas ou de haut grade et invasive ou non [117]. 

 

 

Figure 33 : Concept moléculaire des deux voies de l’oncogenèse du CaU de la vessie (Selon 

Ming. Z et coll. [16]). 
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Figure 34 : Concept histopathologique des deux voies d’initiation papillaire/ non papillaire 

dans la carcinogénèse vésicale : Urothélium normal (A), Hyperplasie urothéliale (B), Tumeurs 

papillaires de bas grade (C) et (D). Carcinome in situ (E), Carcinome urothélial infiltrant (F) 

(Selon Dinney et coll. [112]) 
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7. LE GENE P53/ LA PROTEINE TP53 : 

7.1. Structure et rôle :  

Découvert en 1979 par "Lane et Crawford", le gène P53 est le « gardien du génome » [118] 

[119]. C’est un gène suppresseur de tumeurs, localisé sur le bras court (p) du chromosome 17, 

au locus 17p13.1, une région sujette à des pertes alléliques et codant pour la protéine P53 ou 

TP53 [120] [121]. 

Le gène P53 comporte 20303 paires de bases réparties en 11 exons, sa majeure partie codante 

est concentrée au sein d'une zone de 3066 paires de bases (figure 35) [122] [123] [124].  

 

Figure 35 : Structure du gène P53 (selon Dridi. W, et coll. [124]). 

 

La protéine TP53 (Tumour Protein of 53 kilos daltons) issue du gène P53 est une 

phosphoprotéine nucléaire de 393 acides aminés, codée par les exons 2 à 11 du gène P53, c’est 

une protéine ubiquiste présente dans tous les tissus normaux étudiés à des taux intra 

cytoplasmiques très faibles (figure 36).  

Elle comporte plusieurs domaines ayant chacun un rôle différent (figure 37) [125] :   

 L’extrémité N- terminale (codons 1 à 42) confère à la protéine TP53 l'activité de facteur 

de transcription (I : domaine de transactivation).  

 Le domaine central (codons 120 à 290) reconnaît et lie des séquences cibles spécifiques 

d'ADN grâce à une séquence palindromique de 10 paires de bases.  

 L'extrémité C- terminale (codons 310 à 390) reconnaît des séquences monocaténaires 

d'ADN endommagé, avec lesquelles elle forme des complexes stables. 

C’est un facteur de transcription qui se lie à l'ADN de manière spécifique sur les régions 

régulatrices des gènes dont elle contrôle l’expression et est impliquée dans la régulation du 

cycle cellulaire (figure 38, 39) [26] [126]. 
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Figure 36 : Représentation schématique de la structure de la protéine TP53 avec les domaines 

fonctionnels et leurs rôles (selon Dridi. W, et coll. [124]). 

 

 

Figure 37 : Les interactions protéiques des domaines de liaison spécifiques à la N-terminus 

et à la séquence d’ADN. Les numéros 1 à 393 sont des résidus d’acides aminés, avec 7 

résidus les plus fréquemment mutés (encerclés) (selon Smith ND, et coll. [26]). 
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Figure 38 : Représentation schématique du monomère de la protéine TP53 (selon Dridi. W, et. 

Coll. [124]) 

 

 

Figure 39 : (A). Vue transversale d’un complexe tétramérique constitué de quatre monomères 

de la protéine TP53 (la forme active) (Selon Dridi. W, et coll. [124]). Chaque monomère est 

représenté par une couleur différente. Ce complexe tétramérique est assis sur son site de 

liaison spécifique à l’ADN, appelé élément de réponse de P53. 

           (B). Vue sagittale du complexe tétramérique sur son site spécifique de liaison à 

l’ADN. 
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7.1.1. Le gène P53 sauvage : 

La protéine TP53, issue du gène P53 non muté « sauvage », est un véritable pivot régulateur du 

cycle cellulaire.  

 Dans les cellules au repos, la protéine TP53 est sous forme « latente ».  

 Elle est relativement "instable", de courte demi-vie (15-20 mn) et de faible concentration 

(non détectable par IHC), suite à l’action de l'enzyme mdm-2 (murine double minute 2) qui, en 

se fixant sur la protéine TP53, induit sa destruction (régulation négative)  

 Elle adopte une conformation qui l’empêche de se lier avec une haute affinité aux 

séquences d’ADN consensus localisées dans les régions régulatrices des gènes cibles (figure 

39) [88]. 

 En réponse à de nombreux stress moléculaires parmi lesquels on peut noter des lésions 

de l’ADN, l’hypoxie, des infections virales ou l’activation d’oncogènes (figure 40), la protéine 

TP53 est activée et stabilisée :  

 Lorsque des mutations de l'ADN sont présentes en grand nombre dans une cellule, le 

type sauvage du gène P53, par activation de la protéine TP53, arrête le cycle cellulaire, en 

empêchant le franchissement du point de restriction R (passage de G1 à S), afin de permettre à 

la cellule de réparer les erreurs (figure 41) [128] [129] [130].  

Cette action est médiée par la protéine du rétinoblastome pRb et la protéine p21WAF/CIP1, qui 

inhibent l'activité des enzymes cyclines kinases dépendantes (cdk). 

 Lorsque les mutations sont trop nombreuses pour être réparées, le gène P53 oriente la 

cellule vers l'apoptose, par l'intermédiaire du gène Bax [131] [132]. 

Le gène P53 sauvage peut donc supprimer la transformation maligne in vitro. 
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Figure 40 : Mécanismes d’activation du gène P53 et action sur le cycle cellulaire (selon 

Schwartz D. et coll. [130]). 

 

Figure 41 : Blocage du cycle cellulaire suite à un dommage à l’ADN (selon Schwartz D., et 

coll. [130]). P53 va activer l’expression de p21cip qui est un inhibiteur des complexes 

cycline/ cdk, il en découle un arrêt du cycle cellulaire sur les différents check points.  
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7.1.2. Le gene P53 muté:  

La protéine TP53 issue du gène P53 muté va avoir une demi-vie plus longue (de 4 à 12 h) et 

donc une concentration plus importante (détectable par IHC) mais dépourvue de propriétés anti 

oncogènes suite à une altération du site de liaison de l'ADN (figure 42).  

La cellule continue à se diviser, même avant la séparation chromatinienne, accumulant ainsi 

des mutations (instabilité chromosomique et aneuploïdie) [133].  

Cette instabilité génomique est à l'origine de l'augmentation de l'agressivité tumorale [134].  

Ainsi, dans les cellules tumorales il existe souvent une surexpression du gène P53, muté le plus 

souvent, avec accumulation de la protéine TP53 anormale qui se lie mal à l’ADN des séquences 

régulatrices des gènes cibles et donc pas de contrôle sur le cycle cellulaire, c’est à dire une 

"perte de fonction" [135] [136] [137] [138]. 

 

 

Figure 42 : Mécanismes d’inactivation du gène P53 (selon Bernardini. S et coll. [138]).



CHAPITRE II                      EPIDEMIOLOGIE / DONNEES HISTO MOLECULAIRES                              

 

 

51 

7.2. Pourquoi choisir le gène P53 pour notre étude ?  

 La mutation du gène P53 dans le CaU de la vessie est un événement fréquent (de 61% 

jusqu’à 72%), selon les études [139] [140] [141]. 

 L’analyse des bases de données : IARC (International Agency for Research on Cancer), 

UMD Necker, indique qu'un nombre important de codons est la cible de mutations 

inactivant la fonction de la protéine, il ne s'agit donc pas de polymorphismes génétiques. 

Cette distribution reconnaît des sites préférentielles, localisées à la partie centrale de la 

protéine (domaine de fixation à l'ADN) qui sont les codons 175, 248 et 273.  

 Étant donné que 90% des altérations sont des mutations ponctuelles, qui, pour des raisons 

encore peu claires, permettent le maintien d'une protéine TP53 entière mais inactive, cette 

fréquence accrue nous permet de mieux évaluer le résultat produit par des adduits (radicaux 

greffés sur la molécule d'ADN) générés par une exposition à des agents cancérogènes.  

 Enfin, 90% des mutations identifiées sont regroupées dans 5 exons et donc à une petite 

partie de la molécule [140]. 

7.3. Les méthodes d'étude de la mutation du gène P53 et la protéine 

TP53 dans le CaU de la vessie :  

Il existe deux méthodes d’étude : directe et indirecte. 

7.3.1. La méthode directe : 

Elle est souvent lourde et couteuse et correspond à l'analyse de la séquence du gène après 

extraction du matériel génétique (ADN ou ARN) et amplification par PCR (ou par Reverse 

Transcriptase-PCR, pour l'ARNm). Cette approche utilise habituellement une méthode de 

screening : S.S.C.P. (Single Strand Conformation Polymorphism) ou D.G.G.E. (Denaturing Gel 

Gradient Electrophoresis). 

Elle permet de mettre en évidence des modifications conformationnelles d’un simple brin 

d’ADN par migration sur gel de polyacrylamide d’un produit de PCR radioactif dénaturé, la 

mutation d’un seul acide aminé suffit à modifier la migration d’un brin et à le repérer sur le gel 

[136]. 

 

 

 



CHAPITRE II                      EPIDEMIOLOGIE / DONNEES HISTO MOLECULAIRES                              

 

 

52 

Dans le CaU de la vessie, dont l'agression du matériel génétique est exogène, la prévalence des 

mutations est de 34% :   

 Les substitutions de base (transversion ou transition) se répartissent de la façon suivante 

: G : C- A : T (37%) ; G : C- T : A (4%) ; G : C-C : G (21%) ; A : T-G : C (0%) ; A : T - T : A 

(3%) ; A : T- C : G (2%).  

 Délétion/insertion (14%), transition aux nucléotides CpG (16%). Le codon 280 est 

particulièrement siège de mutation [142]. 

7.3.2. Les méthodes indirectes :  Ils correspondent à : 

7.3.2.1. L'immunohistochimie (IHC) :  

Elle permet la recherche in situ de la surexpression de la protéine TP53.  

La protéine TP53 issue du gène muté adopte une conformation qui lui confère une demi-vie 

beaucoup plus longue que la protéine issue du gène P53 de type sauvage (4 à 12 heures versus 

15 à 20 mn pour la protéine normale) [136] [143]. 

La mise en évidence de la mutation est donc indirecte, se traduisant par une accumulation de la 

protéine TP53 dans les noyaux des cellules mutées et on considère que l’immunocoloration est 

positive si plus de 10% des cellules sont marquées [138].  

Plusieurs anticorps sont disponibles reconnaissant des immunodominants sur l'extrémité N ou 

C terminale de la protéine, trois types sont les plus utilisés : PAB 240, PAB 1801 et DO7 [144]. 

La surexpression de la protéine TP53 est associée à une mutation du gène P53 dans plus de 70% 

des cas, mais on peut toutefois observer une surexpression sans mutation (faux positif) par 

exemple, par défaut d’expression de la protéine de liaison mdm-2 ou à l'inverse, l'absence de 

surexpression en cas de mutation intéressant le domaine de liaison à l'ADN (faux-négatif) [145].  

L’analyse IHC reste cependant une méthode hautement sensible et spécifique permettant de 

corréler, dans la majorité des cas, une surexpression anormale de la protéine à une mutation du 

gène [144] et pour des raisons de coût et de simplicité, elle parait particulièrement intéressante 

dans la recherche d’une anomalie du gène P53 en routine. 
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7.3.2.2. Le test immuno enzymatique ELISA (Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay) :  

Il permet de mettre en évidence la mutation du gène P53 dans le sérum par la détection des auto 

anticorps anti P53.  

Selon certaines études, dont celle de Desgrandchamps qui concerne 98 patients atteints de CaU 

de la vessie, la positivité de la sérologie anti-P53 ne concerne environ que 20% des patients et 

n’apparaît pas comme un élément pronostique [146]. 

7.3.2.3. Le test fonctionnel à la levure :   

Ce test, qui se fait à partir d’un ARNm extrait du tissu tumoral par RT-PCR, utilise une levure 

(Saccharomyces Cerevisiae) mutante car déficiente pour le métabolisme de l'adénine (ade-), ce 

qui lui confère une coloration rouge par accumulation d'un métabolite [147].  

 L'introduction de la protéine TP53 sauvage restaure le phénotype "ade+" et conduit à la 

coloration blanche, indiquant ainsi que la TP53 introduite est fonctionnelle 

 L'introduction d'une TP53 issue du gène P53 muté ne permettant pas l'activation du gène 

"ade", la levure restera rouge.
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8. CLASSIFICATION HISTO MOLECULAIRE DES TVIM :  

8.1. Genèse de la classification : 

Le CaU de la vessie est une maladie moléculaire diversifiée avec des résultats cliniques 

hétérogènes. 

Le profilage du transcriptome a facilité sa classification en variants moléculaires et plusieurs 

schémas basés sur l'expression des différentes mutations génétiques ont été proposés 

 Soit en considérant le spectre complet des CaU de la vessie  

 Ou, en se concentrant séparément soit sur les CaUNIM ou sur CaUIM pour une 

stadification plus précise des patients en fonction du pronostic et des options thérapeutiques 

[36] [148]. 

Les CaUIM sont plus agressifs, associés à un taux de survie à 5 ans de 60 % pour les patients 

atteints d'une maladie localisée et moins de 10 % pour les patients présentant des métastases à 

distance. Au niveau moléculaire, ils sont caractérisés par une instabilité génomique et un taux 

de mutation très élevé [36], ce qui influe considérablement les réponses à la chimiothérapie et 

à l'immunothérapie [149].  

Plusieurs classifications moléculaires pour les CaUIM ont été proposées par différents groupes 

d’étude (figure 43, 44), cependant, il existe une constante commune à toutes ces classifications, 

c’est à- dire la subdivision des CaUIM en type luminal et basal, qui rappelle précisément la 

subdivision identifiée pour le cancer du sein [150]. 

La nomenclature établie par le MD Anderson Cancer Center a rajouté un troisième sous type : 

les CaUIM de type P53 qui sont constamment résistants à la chimiothérapie néoadjuvante et 

toutes les tumeurs chimio résistantes adoptent un phénotype de type P53 après le traitement 

[151]. 

En 2014, la classification moléculaire établie et publiée par le groupe du TCGA (The Cancer 

Genome Atlas) a permis d'identifier d’abord 4 sous-groupes, puis en 2017, une actualisation de 

cette classification faite par Seiler. R et all [37] a permis d'identifier 5 sous-groupes :  

 Trois sous-groupes de type luminal : luminal, papillaire, infiltrant  

 Un sous-groupe de type basal : épidermoïde  

 Un sous-groupe de type neuronal.  
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Figure 43 : Classifications de sous-groupes moléculaires du cancer de la vessie obtenues par 4 

équipes différentes : UNC (University of Northern California), MDA (University of Texas 

MD Anderson Cancer Center), TCGA (The Cancer Genome Atlas), Lund (Lund University, 

Sweden). 

En 2019, une classification moléculaire consensuelle du CaUIM a été établie, en se basant sur 

tous les travaux précédents et a permis d’identifier 6 sous types (tableau V) [35]. 

Ces sous-groupes respectent la distinction luminal/basal, et sont caractérisés par des altérations 

moléculaires et histologiques spécifiques et pourraient bénéficier d'approches thérapeutiques 

distinctes (figure 45). 

Tableau V : Classification histomoléculaire consensuelle des TVIM- consensus 2019- (Selon 

Kamoun. A et coll. [35]) 

Carcinome Urothélial de la vessie infiltrant le muscle 

 Luminal papillaire (LumP) 

 Luminal non spécifié (LumNS) 

 Luminal instable (LumU) 

 Basal/squameux (Ba/Sq) 

 Riches en Stroma  

 Type neuroendocrine- like (NE-like) 
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8.2. Classification histo moléculaire consensuelle des TVIM 2019 :  

8.2.1. Le groupe des tumeurs luminales papillaires (Lum P) : 

Ce groupe tumoral est caractérisé par une mutation du gène EGFR3 (33% à 40 %), mais aussi 

délétions homozygotes / profondes dans 33 % des cas sur le chromosome 9.  

Il regroupe essentiellement la forme histologique papillaire classique dans plus de 59 % des cas 

par rapport aux autres classes luminales (42 % dans Lum NS et 31 % dans Lum U) [35]. 

Sa forte expression pour la signature EGFR3 suggère que les thérapies ciblant le récepteur 

EGFR3 justifient une investigation chez les patients atteints de tumeurs de ce groupe [152]. 

8.2.2. Le groupe des tumeurs luminales non spécifiées (Lum NS) : 

Ce groupe tumoral est caractérisé par une mutation du gène PPARγ soit par amplifications, ou 

fusions dans 76 % des cas [35]. Il s’y associe la mutation du gène ELF3 qui est un régulateur 

précoce de la différenciation urothéliale, activé par PPARγ [153]. 

Il présente une infiltration stromale principalement fibroblastique, par rapport aux autres 

tumeurs luminales et regroupe essentiellement le sous type histologique micropapillaire. 

Il est associé au CIS et est de mauvais pronostic. 

8.2.3. Le groupe des tumeurs luminales instables (Lum U) : 

Ce groupe tumoral est caractérisé par des mutations du gène P53 dans 76% des cas [35]. 

Ces tumeurs présentent une activité élevée du cycle cellulaire et sont résistants à la 

chimiothérapie néoadjuvante, mais montrent un profil associé à une réponse potentielle à la 

radiothérapie [154].  

Ils s’associent souvent à un mauvais pronostic. 

8.2.4. Le groupe des tumeurs basales/squameuses (Ba/Sq) : 

Les gènes les plus fréquemment mutés étaient le gène P53 (61%) et le gène RB1 (25%).  

Les tumeurs Ba/Sq expriment également les marqueurs d’une infiltration immunitaire riche en 

lymphocytes "cytotoxiques" et "Natural killer" et les gènes de la présentation de l'antigène, 

suggérant qu’ils pourraient être plus sensibles à l’immunothérapie [35]. 

Ce groupe comprend les tumeurs pour lesquelles l'examen histologique a identifié une 

différenciation squameuse, ils sont associés à un mauvais pronostic. 
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8.2.5. Le groupe des tumeurs riches en stroma :  

Les tumeurs riches en stroma présentent peu de différenciation urothéliale.  

Elles sont caractérisées par un stroma contenant une proportion plus élevée de cellules 

fibroblastiques, myofibroblastiques et musculaires lisses, compatible avec la forte expression 

d'ARNm liée aux muscles lisses caractérisant ces tumeurs [35].  

Ils expriment les marqueurs d’une infiltration immunitaire riche en lymphocytes T (CD3) et 

lymphocytes B (CD20).  

Ils sont sensibles à l’immunothérapie. 

8.2.6. Le groupe des tumeurs neuro endocrinien- like (NE) : 

Ce groupe tumoral est caractérisé par l’inactivation du gène P53 (94 % des cas) par mutation 

ou délétion et une altération du gène RB1 [35]. 

Ils sont résistants à la chimiothérapie néoadjuvante et peuvent répondre aux inhibiteurs du point 

de contrôle immunitaire, lors de l’immunothérapie comme le suggèrent les résultats récents 

[155] et s’associent souvent à un mauvais pronostic. 

 

 

Figure 44 : Evolution de la classification bio moléculaire du carcinome urothélial de la vessie 

(selon Mohanty SK et coll. [104]) 
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Figure 45 : Résumé des principales caractéristiques des classes consensus (selon A. Kamoun 

et coll. [34]). Ba / Sq = basal / squameux ; LumNS = luminal non précisé ; LumP = papillaire 

luminal ; LumU = luminal instable ; MIBC = cancer de la vessie envahissant les muscles ; 

NE= neuroendocrinien ; NK = tueur naturel. 

Sur le graphique sont mentionnés les caractéristiques suivantes [35] :  

 Proportion de classes consensus dans les 1750 échantillons tumoraux étudiés.   

 Noms de classe consensuels  

 Représentation graphique schématique des cellules tumorales et de leurs 

microenvironnements (cellules immunitaires, fibroblastes et cellules musculaires lisses)   

 Échelle de couleurs basée sur la différenciation montrant les caractéristiques associées 

aux classes consensus, y compris un gradient luminal à basal et une différenciation 

neuroendocrinienne  

 Les caractéristiques dominantes telles que les mécanismes oncogènes, les mutations, 

l'infiltrat stromal, l'infiltrat immunitaire, l'histologie, les caractéristiques cliniques et la médiane 

de la survie globale.
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1. MATERIEL   

1.1. Type d’étude : 

Il s’agit d’une étude cohorte transversale, descriptive et analytique, portant sur tous les CaU de 

la vessie (infiltrants et non infiltrants) diagnostiqués au niveau du laboratoire d’anatomie et de 

cytologie pathologiques de l’EHS Daksi Constantine, allant du 01 janvier 2015 au 31 décembre 

2020 et comportant deux séries : 

 Une série rétrospective sur 4 ans allant du 1 janvier 2015 au 31 décembre 2018. 

 Une série prospective sur 2 ans allant du 1 janvier 2019 au 31 décembre 2020.  

Pour la réalisation de ce travail, nous avons utilisé des fiches techniques afin de collecter les 

différentes données nécessaires (Annexe 1).  

 Dans un premier temps, nous avons présenté les caractéristiques épidémiologiques et 

les facteurs histopronostiques du CaU de la vessie, dans les deux séries d’étude.  

 Dans un second temps, on a réalisé une étude portant sur la mise en évidence de la 

mutation du gène P53 dans les CaU de la vessie infiltrant le muscle classés pT2 et plus dans les 

deux séries d’étude, par méthode indirecte : technique d’IHC. 

Au terme de ces deux séries d’étude, nous avons comparé nos résultats avec les données de la 

littérature mettant ainsi l’accent sur les principaux facteurs histopronostiques retenus et 

montrant l’intérêt de l’étude de la mutation du gène P53, par technique d’IHC et sa valeur 

prédictive évolutive de l’infiltration musculaire dans le CaU de la vessie. 

1.2. Population d’étude : 

Notre étude a été réalisée sur 801 patients porteurs d’un CaU de la vessie.  

Les prélèvements ont été adressés par le service d’urologie de l’EHS Daksi Constantine et par 

certaines cliniques privées. 

 Le recueil des données cliniques a concerné :  

 L’identifiant  

 L’âge et le sexe  

 Le statut fumeur /non-fumeur  

 Le type de prélèvement 
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 Le recueil des données anatomo pathologiques a concerné :  

 Le type histologique classique et les sous-types  

 Le grade, le stade tumoral et le statut ganglionnaire  

 Les lésions de CIS associées et les emboles vasculaires  

 La présence synchrone de tumeur de la prostate sur pièces de CPT   

 Les récidives tumorales. 

 La détection de la mutation du gène P53 par méthode indirecte (technique d’IHC) est 

réalisée sur 184 prélèvements de CaU de la vessie infiltrant le muscle, de stade pT2 et plus. 

 Les données concernant la survie ont été collectées à partir des dossiers cliniques 

disponibles au niveau du service d’urologie et des appels téléphoniques des patients ou de leurs 

familles. 

L’ensemble des renseignements recueillis est saisi sur une base de données EXCEL 2016 qui 

permet de relier les informations anatomocliniques aux prélèvements. 

1.3. Les critères d’éligibilités :  

1.3.1. Critères d’inclusion : 

 Patients tous âges confondus. 

 Les deux sexes. 

 Le CaU classique de la vessie (TVNIM, TVIM, Récidives). 

 Les différents sous types histologiques du CaU de la vessie. 

1.3.2. Critères de non inclusion :  

 Les CaU des voies excrétrices hautes. 

 Les Tumeur urothéliale papillaire de faible potentiel de malignité 

 Autres tumeurs non urothéliales : adénocarcinome de la vessie, sarcomes, ou 

localisation secondaire. 

1.4. Considération de l’éthique : 

 La confidentialité des résultats est assurée en respectant les règles d’éthique. 

 L’autorisation des services concernant l’accée aux dossiers des malades, et des 

laboratoires à propos de l’accès aux prélèvements et le déroulement de l’analyse nous a été 

accordée. 

 Nous déclarons l’absence de conflits d’intérêt. 
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2. METHODES :  

2.1. Aspect statistique :  

Les renseignements concernant l’ensemble des patients ont été recueillis à partir des fiches 

d’observations et des demandes d’examen anatomopathologique des archives du service 

d’urologie de l’EHS Daksi Constantine et des comptes rendu d’analyse anatomopathologiques, 

on a retenu les critères de jugements suivants :  

 Données épidémiologiques : l’âge, le sexe, la symptomatologie, les facteurs de risque 

essentiellement le tabac  

 Données anatomopathologiques : le type histologique et sous types, le stade et le grade 

tumoral, le statut ganglionnaire, l’envahissement lympho vasculaire, l’association avec une 

lésion de CIS, les récidives. 

Pour l’étude rétrospective, la classification initiale utilisée était la classification OMS 2004, 

après relecture des lames et la réalisation de l’étude d’IHC, ces tumeurs sont reclassées selon 

la classification OMS 2016, toujours d’actualité en 2022. 

L’ensemble de ces données ainsi que les résultats de l’analyse IHC sont saisies et enregistrées 

au moyen du logiciel IBM SPSS 26 pour Windows 10, le test statistique utilisé : Chi-2. 

 Les variables quantitatives sont présentées sous forme de moyenne, écart type et 

médiane. 

 Les variables qualitatives sont présentées sous formes de pourcentage. 

 La valeur- P est considérée comme significative si elle est < 5%.  

2.2. Prise en charge des prélèvements : 

2.2.1. Principes de la résection trans urétro vésicale (RTUV) : 

La cystoscopie s’effectue sous anesthésie locale au niveau de l’urètre sans hospitalisation, ou 

au bloc opératoire, sous anesthésie générale ou locorégionale, lorsqu’une résection trans-

urétrale de vessie (RTUV) est réalisée. Un ECBU est réalisé avant l’intervention [156]. 

La résection doit être [56] : 

 Complète et profonde (présence de faisceaux du muscle détrusor), l’absence de muscle 

sur les copeaux de résection est associée à un risque plus élevé de maladie résiduelle et de 

récidive précoce en cas de tumeur pT1 et/ou de haut grade.  

 Faite en monobloc, dans la mesure du possible, emportant le détrusor sous-jacent pour 

permettre une meilleure analyse tumorale et potentiellement améliorer la qualité de la résection. 
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La technique de résection de référence est l’électrocoagulation mono- polaire, les biopsies 

randomisées de la muqueuse optiquement saine ne sont indiquées qu’en cas de cytologie 

urinaire positive sans lésion visible ou en cas de zones optiquement anormales évoquant un CIS 

[56]. 

2.2.2. Les copeaux de RTUV : 

 Les copeaux de RTUV des tumeurs de vessie reçus et enregistrés sont fixés dans un 

récipient contenant du formol à 10 % (figure 46).  

 La durée de la fixation varie de 2 à 5 heures minimum  

 Ils sont pesés et mis en cassette en totalité. 

 Si le nombre des copeaux est important, l’inclusion de la totalité dépend de la présence ou 

non du muscle détrusor. 

 

 

Figure 46 : Copeaux de résection trans urétro vésicale (RTUV) (source : laboratoire 

d’anatomie et de cytologie pathologiques EHS Daksi. Constantine. 2015-2020). 
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2.2.3. Les pièces de Cystectomie/ Cysto prostatectomie/ Pelvectomie 

antérieure :  

Chaque pièce opératoire est pesée, orientée, mesurée selon les trois axes et fixée dans un 

récipient de taille adaptée contenant du formol dilué à 10%, pendant 24 à 48 heures (figure 47, 

48, 49).  

Les caractéristiques macroscopiques des pièces opératoires ont été décrites comme suit :  

 L’aspect de la tumeur, la localisation, la taille et le nombre   

 Les rapports avec les tissus en périphérie   

 La présence d’ulcération ou de cicatrice et infiltration de l’épaisseur de la paroi vésicale.  

Ensuite, un échantillonnage (dont la taille moyenne est de 2 x 0.3 cm) est réalisé et mis en 

cassette pour l’examen histologique ; on a prélevé systématiquement au niveau : du trigone, du 

col vésical, du dôme et des faces (antérieure, postérieure, latérales droite et gauche), des limites 

chirurgicales pariétales, urétérales, prostate sur coupes étagées, au niveau de l’urètre 

prostatique, utérus sur coupes étagées et collerette vaginale.   

Les curages ganglionnaires reçus sont inspectés et palpés et tous les ganglions repérés 

macroscopiquement sont inclus. Dans le cas où aucun ganglion n’a été repéré, le prélèvement 

est inclus en totalité pour examen histologique. 

A l’examen microscopique, le stade pTNM est déterminé sur tous les prélèvements de la tumeur 

et les ganglions, selon la classification pTNM 2017.  

 

Figure 47 : Pièce de Cysto prostatectomie totale (CPT) fermée, non fixée et orientée (source : 

laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques EHS Daksi. Constantine. 2015-2020). 

Face postérieure 

Prostate 

Vessie 
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Figure 48 : Pièce de Cysto prostatectomie totale (CPT) ouverte, la lumière est partiellement 

occupée par un processus tumoral bourgeonnant (flèche) (source : laboratoire d’anatomie et de 

cytologie pathologiques EHS Daksi. Constantine. 2015-2020). 

 

 

Figure 49 : Pièce de Cysto prostatectomie totale (CPT) ouverte, fixée, dont la lumière est 

occupée par un processus tumoral bourgeonnant (source : laboratoire d’anatomie et de 

cytologie pathologiques EHS Daksi, Constantine. 2015-2020). 
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2.2.4. Etapes techniques :  

Après fixation et étude macroscopique, les différents prélèvements sont passés par : 

2.2.4.1. Etape de déshydratation :  

 Cette étape est effectuée dans un automate dont le cycle dure environ 16 heures (Figure 50). 

 Les tissus contenus dans les cassettes ont été déshydratés, par passage dans des alcools.  

 L’alcool est éliminé par des solvants (xylène) puis la paraffine liquide à 56 °C imprègne les 

tissus.  

 

 

Figure 50 : Automate de traitement des tissus (source : laboratoire d’anatomie et de cytologie 

pathologiques EHS Daksi. Constantine. 2015-2020). 

2.2.4.2. Etape d’inclusion en paraffine : 

L’étape de l’inclusion en paraffine est manuelle et a consisté à réorienter convenablement le 

fragment tissulaire dans le sens de la coupe dans un moule de paraffine (Figure 51).  
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Figure 51 : Enrobage, création du bloc de paraffine (source : laboratoire d’anatomie et de 

cytologie pathologiques EHS Daksi. Constantine. 2015-2020) 

2.2.4.3. Etape de coupe et étalement :  

Le bloc solide de paraffine contenant le tissu tumoral est coupé grâce à un microtome, des 

coupes de 3 à 5 microns d’épaisseur ont été étalés sur des lames en verre (Figure 52, 53). 

 

Figure 52 : Etape de la Coupe au microtome (source : laboratoire d’anatomie et de cytologie 

pathologiques EHS Daksi. Constantine. 2015-2020)  
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Figure 53 : étalement des prélèvements sur des lames en verre (source : laboratoire d’anatomie 

et de cytologie pathologiques EHS Daksi. Constantine. 2015-2020) 

2.2.4.4. Etape de coloration standard :  

La coloration usuelle associe un colorant basique nucléaire (hématoxyline) et un colorant acide 

cytoplasmique (éosine) c’est la coloration HE, elle est faite par un automate : leica autostainer 

XL (Figure 54). 

 

 

Figure 54 : Automate de coloration (source : laboratoire d’anatomie et de cytologie 

pathologiques EHS. Daksi. Constantine. 2015-2020). 
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2.2.4.5. Etape de montage des lames :  

Les lames colorées sont protégées et recouvertes par des lamelles dont la fixation est assurée 

grâce à une résine (Eukitt) (figure 55). 

 

 

Figure 55 : Obtention de lames prêtes à l’interprétation microscopique (source : laboratoire 

d’anatomie et de cytologie pathologiques EHS Daksi. Constantine. 2015-2020). 

2.2.4.6. Lecture des lames :  

Les lames ont été examinés au microscope optique et interprétés.  

Les critères histologiques pris en considération sont :  

 L’architecture lésionnelle : papillaire/ non-papillaire (figures 56, 57). 

 Les atypies cytonucléaires : modérées/ marquées. 

 Présence/ absence d’inflexion(s) et préciser le(s) sous-type(s) (figures 58, 59, 60, 61,62, 

63, 64). 

 Le niveau d’infiltration pariétale : Absence/ infiltration du chorion/ infiltration de la 

musculeuse. La présence ou non des trousseaux musculaires du détrusor doit être mentionnée 

surtout pour les copeaux de RTUV. 

 Les lésions associées : Absence/ Présence de CIS et d’emboles vasculaires. 

 Le statut ganglionnaire : Absence/ Présence de métastase ganglionnaire (figure 65). 

Ces critères ont permis de faire ressortir dans le compte rendu anatomopathologique le grade 

histopathologique selon la classification OMS 2022 et le stade tumoral selon la classification 

pTNM 2017. 
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Figure 56 : Carcinome urothélial papillaire de la vessie de bas grade (G x 40, coloration HE) 

(source : laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques EHS Daksi. Constantine. 2015-

2020). 

 

 

Figure 57 : Carcinome urothélial papillaire de la vessie de haut grade infiltrant les trousseaux 

du muscle Détrusor (flèche) (Gx40, Coloration HE) (source : laboratoire d’anatomie et de 

cytologie pathologiques EHS Daksi. Constantine. 2015-2020). 
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Figure 58 : Carcinome urothélial de la vessie avec inflexion épidermoïde sous forme de 

lobules de cellules cohésives (flèches) avec dyskératose (Gx 100, coloration HE) (source : 

laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques EHS Daksi. Constantine. 2015-2020).  

 

 

Figure 59 : Carcinome urothélial de la vessie avec inflexion glandulaire (flèches) (Gx 100, 

coloration HE) (source : laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques EHS Daksi. 

Constantine. 2015-2020)  
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Figure 60 : Carcinome urothélial de la vessie à cellules claires (flèche) (Gx 40, coloration HE) 

(source : laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques EHS Daksi. Constantine. 2015-

2020) 

 

 

Figure 61 : Carcinome urothélial de la vessie dans sa variante plasmocytoïde (flèche) (Gx 100, 

coloration HE) (source : laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques EHS Daksi. 

Constantine. 2015-2020.)  
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Figure 62 : Carcinome urothélial de la vessie dans sa variante indifférenciée (Gx 40, 

coloration HE) (source : laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques EHS Daksi. 

Constantine. 2015-2020).  

 

 

Figure 63 : Carcinome urothélial de la vessie avec inflexion sarcomatoïde (flèche) (Gx 40, 

coloration HE) (source : laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques EHS Daksi. 

Constantine. 2015-2020).  
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Figure 64 : Carcinome urothélial de la vessie avec inflexion micropapillaire (flèche noire) 

infiltrant la graisse périvésicale (flèche bleue) (Gx 40, coloration HE) (source : laboratoire 

d’anatomie et de cytologie pathologiques EHS Daksi. Constantine. 2015-2020) 

 

 

Figure 65 : métastase ganglionnaire d’un carcinome urothélial de la vessie de sous type 

micropapillaire (flèche) (Gx 40, coloration HE) (source : laboratoire d’anatomie et de cytologie 

pathologiques EHS Daksi. Constantine. 2015-2020) 
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2.2.5. Pièges dans l'évaluation du stade histopathologique sur un matériel 

de RTUV : 

L'appréciation microscopique du stade tumoral peut être difficile sur un matériel de RTUV et 

son évaluation est soumise à certaines conditions [56] [85] [157] :  

 Les copeaux de résection ne doivent être ni écrasés, ni électro coagulés. 

 Le prélèvement doit intéresser le muscle vésical. La présence ou non de la couche 

musculeuse sur les copeaux doit être mentionnée sur le compte rendu d'examen 

anatomopathologique.  

 Le diagnostic formel d'un stade donné nécessite l’analyse du plan pariétal sous-jacent. 

Sur ce type de matériel, certains aspects trompeurs peuvent conduire à surestimer le stade 

d'infiltration tumorale et poser, à tort, le diagnostic de tumeur infiltrante de stade ≥ pT2 [158] 

[99], il s’agit essentiellement de : 

 Confondre la musculaire muqueuse et le détrusor : 

Il peut exister une fausse impression d'infiltration de la musculeuse en raison de l'existence dans 

le chorion de la musculaire muqueuse, rudimentaire constituée de petits faisceaux plus ou moins 

clairsemés et discontinus de fibres musculaires lisses [99].  

Il faut noter qu'autour des orifices urétéraux, la musculaire muqueuse est plus épaisse et dans 

la région du col et du trigone, les faisceaux du détrusor sont plus superficiels [158] [159].  

Il est recommandé parfois de faire un immunomarquage avec l'anticorps anti Desmine pour 

identifier la musculeuse. 

 L’hyperplasie de la musculaire muqueuse :  

La musculaire muqueuse est susceptible de s’hypertrophier au cours des remaniements 

inflammatoires chroniques [99].  

C’est le cas aussi quand une tumeur papillaire exerce une traction sur sa base d’implantation 

(particulièrement au pourtour des orifices urétéraux), elle induit une hypertrophie réactionnelle 

de la musculaire muqueuse avec parfois une ascension des fibres musculaires dans les axes 

conjonctifs des végétations tumorales.  

Une tumeur pT1 pourrait être alors abusivement diagnostiquée pT2 [99]. 

 L'infiltration du tissu adipeux par la prolifération tumorale :  

Cela ne signifie pas qu'il s'agit d'un stade pT3 car on a décrit la présence de tissu adipeux non 

seulement dans le plan musculaire, mais parfois dans la partie profonde du chorion vésical.  

Il apparaît donc que le diagnostic fiable d'un stade pT3 ne puisse être établi que sur une pièce 

de cystectomie [159]. 
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 Les faux emboles vasculaires :  

L’altération du prélèvement par la chaleur du résecteur ou un défaut de fixation peuvent  être 

responsables de rétractions cellulaires simulant des amas de cellules tumorales dans des fentes 

lymphatiques [99]. En cas de doute sur l’existence d’emboles tumoraux dans le chorion, on 

utilisera les marqueurs immunohistochimiques des parois vasculaires CD31 et CD34 [99]. 

 Certaines tumeurs non invasives : 

Des tumeurs urothéliales ayant un mode de croissance endophytique peuvent simuler un CaU 

invasif. Il en est ainsi du papillome urothélial inversé [99]. 

 Le carcinome urothélial type en nid :  

En l’absence de signe d’envahissement du plan musculaire, cette variante tumorale, qui parfois 

ne s’accompagne d’aucune végétation, peut poser des problèmes diagnostiques avec une simple 

hyperplasie des nids de Von Brünn [99].  

 Les remaniements inflammatoires : 

Ils sont parfois responsables d’une modification de l’assise épithéliale basale qui paraît 

irrégulière avec une membrane basale d’aspect grignoté ou rompu [99]. 

 Le cas de tumeurs de vessie développées dans un diverticule :  

Il n'existe habituellement aucun point de repère anatomique sur un matériel de résection pour 

déterminer le degré d'infiltration, car la paroi du diverticule est très mince, formée d'une 

muqueuse reposant sur une lame de tissu fibreux dans laquelle sont clairsemées de rares fibres 

musculaires. Il convient donc de préciser le caractère infiltrant de la tumeur, en se gardant de 

ne pas sous évaluer l'infiltration en la cotant pT1 [158]. 

 L’infiltration du détrusor et au-delà (pT2 vs pT3) : 

Pour les tumeurs pT2, où il existe une atteinte certaine du muscle vésical, il est impossible de 

différencier le stade pT2a du pT2b sur des copeaux de résection [99] [158]. 

2.2.6. Pièges dans l'évaluation sur une pièce de cystectomie : 

Les difficultés de stadification sont liées à l'interprétation de l'extension de la tumeur vésicale 

au niveau de la prostate, qui peut se faire de 3 façons différentes [85] [158] [159] :  

 Par contiguïté à travers toute l'épaisseur de la paroi vésicale  

 À partir du col vésical  

 Par colonisation de l'urètre 

Il est important de préciser qu'une colonisation de l'épithélium de l'urètre, des canaux ou des 

acini prostatiques par un CIS n'a pas la valeur d'une extension par contiguïté (pT4) mais elle est 

assimilée à un CIS accompagnant la tumeur vésicale ou urétrale [159].  
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2.2.7. Technique d’IHC : 

2.2.7.1. Détection de la mutation du gène P53 dans les CaUIM 

classées pT2 et plus :   

L’étude IHC a été réalisée en grande partie au niveau du laboratoire d’anatomie et de cytologie 

pathologiques du CHU Saadna Abdenour- Sétif et au niveau du laboratoire d’anatomie et de 

cytologie pathologiques de l’HMRU Commandant Abdel Ali Benbaatouche, Constantine, sur 

184 prélèvements de CaU de la vessie infiltrant le muscle (pT2 et plus) pour rechercher la 

mutation du gène P53. 

Le marquage IHC a été fait sur des coupes de 04 μm d’épaisseur au microtome étalées sur des 

lames silanisées.  

Le protocole d’immunomarquage commence par l’étape de déparaffinage par passage des 

coupes étalées sur les lames silanisées dans une préparation (XYLENE) et sont ensuite 

réhydratées et séchées, suivie d’une étape de démasquage antigénique par la chaleur à 98°C. 

L'anticorps anti P53 (Clone DO7), produit par Dako, a été utilisé.(Annexe 3)  

Seule la coloration nucléaire a été considérée comme positive, elle définit l’accumulation intra 

nucléaire de la protéine TP53 mutée.  

L'intensité de la coloration est estimée [138] [160] : 

 Positive si ≥ 10 % des cellules sont marquées avec un signal d’expression intense et 

diffus (figure 68) 

 Négative si < 10 % des cellules sont marquées (figures 69).  

On admet qu’une forte positivité a toujours une signification pathologique et ne s’observe que 

dans des situations de dysplasie ou de cancer mais jamais dans du tissu normal (spécificité de 

100 %) [51] [160] [161] [162].  

2.2.7.2. Détection de la mutation du gène P53 dans les CaU des 

récidives tumorales avec progression :  

On a réalisé dans notre cohorte une étude IHC complémentaire pour la recherche de la mutation 

du gène P53 sur 46 prélèvements de CaU de la vessie non infiltrant le muscle, chez des patients 

ayant faits une récidive tumorale après RTUV sous forme de progression de stade (pTa/pT1 et 

pT1/pT2) et/ ou de grade (bas/ haut grade) afin d’évaluer le rôle du gène P53 muté comme 

biomarqueur prédictif de progression dans les CaU de la vessie (figure 71, 72).  
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Figure 66 : Automate de coloration d’immunohistochimie (source : laboratoire d’anatomie et 

de cytologie pathologiques HMRU Constantine).  

 

 

Figure 67 : Montage des lames d’immunohistochimie (source : laboratoire d’anatomie et de 

cytologie pathologiques HMRU Constantine).  
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Figure 68 : (A+ B) Marquage nucléaire intense et diffus des cellules tumorales par l’AC. Anti 

P53 d’un carcinome urothelial de la vessie de haut grade (Gx40 ; technique d’IHC) (source : 

laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques. HMRU Constantine /CHU Sétif). 

 

 

 

B 

A 
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Figure 69 : Absence de marquage nucléaire des cellules tumorales par l’AC. Anti P53 d’un 

carcinome urothelial de la vessie de haut grade (Gx40 ; technique d’IHC), (source : laboratoire 

d’anatomie et de cytologie pathologiques. HMRU Constantine.) 

 

 

Figure 70 : Marquage nucléaire hétérogène des cellules tumorales par l’AC. Anti P53 d’un 

carcinome urothelial de la vessie de haut grade (Gx100 ; technique d’IHC) (source : laboratoire 

d’anatomie et de cytologie pathologiques. CHU Sétif.)  
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Figure 71 : Marquage nucléaire diffus des cellules tumorales par l’AC. Anti P53 d’un 

carcinome urothelial de la vessie récidivant (Gx40 ; technique d’IHC) (source : laboratoire 

d’anatomie et de cytologie pathologiques. HMRU Constantine /CHU Sétif) 
 

 

 

Figure 72 : Marquage nucléaire hétérogène des cellules tumorales par l’AC. Anti P53 d’un 

carcinome urothelial de la vessie récidivant (Gx40 ; technique d’IHC) (source : laboratoire 

d’anatomie et de cytologie pathologiques. HMRU Constantine /CHU Sétif)  
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1. ETUDE DESCRIPTIVE : 

1.1. Données épidémiologiques : 

1.1.1. Répartition de la population d’étude selon le sexe :  

Dans notre cohorte, regroupant 801 patients, le sexe masculin était largement prédominant et 

représentait 88.76%, alors que le sexe féminin n’était que de 11.24 %, avec un sexe ratio de 

(7,9/1). 

Tableau VI : Répartition de la population par sexe ; laboratoire d’anatomie et de cytologie 

pathologiques EHS Daksi. Constantine (2015-2020) 

Sexe Effectif Pourcentage (%) 

Homme 711 88.76 

Femme 90 11.24 

Total 801 100 

1.1.2. Répartition de la population d’étude par âge de survenue : 

Tous sexes confondus, la moyenne d’âge est de 63,56 ans, avec les extrêmes de 22 et de 90 ans 

et un écart type de 11.45 

Tableau VII : Répartition de la population par tranche d’âge, laboratoire d’anatomie et de 

cytologie pathologiques EHS Daksi. Constantine (2015-2020) 

Age Effectif Pourcentage (%) 

< 30 ans 6 00.74 

31_40 ans 24 03.00 

41_50 ans 76 09.50 

51_60 ans 168 20.97 

61_70 ans 318 39.70 

71_80 ans 181 22.59 

> 80 ans 28 03.50 

Total 801 100 
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Chez le sexe masculin, la médiane d’âge était de 64.27 ans avec des extrêmes de 28 et de 89 

ans, 24 patients avaient moins de 40 ans. Le pic de fréquence a été noté entre 60 et 71 ans et 

l’écart type est de 11.49.  

Chez le sexe féminin, la médiane d’âge était de 60.62 ans avec des extrêmes de 22 et de 90 ans, 

06 patientes avaient moins de 40 ans. Le pic de fréquence a été observé entre 60 et 71 ans, 

l’écart type de 12.34  

Tableau VIII : Répartition de la population par tranche d’âge en fonction du sexe, laboratoire 

d’anatomie et de cytologie pathologiques EHS Daksi. Constantine (2015-2020) 

Age Homme Femme 

< 30 ans 03 03 

31_40 ans 21 03 

41_50 ans 65 11 

51_60 ans 152 16 

61_70 ans 275 43 

71_80 ans 170 11 

> 81 ans 25 03 

Total 711 90 

 

1.1.3. Répartition de la population d’étude selon la notion de tabagisme :  

Le tabac constitue le principal facteur de risque du cancer de la vessie.  

Dans notre série d’étude 76.7 % des patients étaient des fumeurs, avec une large prédominance 

masculine. 

Tableau IX : Répartition de la population selon la notion de tabagisme, laboratoire d’anatomie 

et de cytologie pathologiques EHS Daksi. Constantine (2015-2020) 

Statut Effectif Pourcentage (%) 

Fumeur 614 76.70 

Non-fumeur 187 23.30 

Total 801 100 
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1.1.4. Répartition de la population d’étude selon les manifestations 

cliniques :  

Dans notre étude, le principal signe révélateur du CaU de la vessie est l’hématurie 

essentiellement macroscopique, observé chez 100 % des patients. 

D’autres signes associés ont été relevés :   

 Une insuffisance rénale par extension de la tumeur aux orifices urétéraux dans 12% des 

cas.   

 Des signes irritatifs (dysurie et douleur lombaire) dans 3% des cas. 

1.1.5. Répartition de la population d’étude selon les caractéristiques 

radiologiques (échographie, uro scanner et IRM) :  

 

Tous les patients de notre série ont bénéficié d’une échographie de l’arbre urinaire qui a permis 

de poser le diagnostic positif d’une tumeur vésicale d’aspect :  

 Bourgeonnant chez 651 patients, soit 81.27 % des cas. 

 Epaississement pariétal suspect chez 107 patients, soit 13.36 % des cas. 

Des signes d’urétéro hydro néphroses ont été relevé chez 12 % des patients. 

Une échographie normale a été observée chez 43 patients, soit 5.37 % des cas. 

L’uro scanner a été réalisé en seconde intention chez tous les patients, dans un but de : 

 Confirmer les données de l’échographie et apprécier les aspects radiologiques 

relevés (aspect bourgeonnant, épaississement pariétal, extension aux orifices urétéraux et 

présence d’hydro néphrose)  

 Etablir un bilan d’extension loco régional et à distance.   

L’Imagerie par résonnance magnétique (IRM) a été réalisé chez 72 patients (soit 09 %) qui 

présentent une tumeur infiltrante comme complément d’exploration dans un but d’établir un 

bilan d’extension loco régional, objectivant les mêmes aspects décrits à l’uro scanner. 
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1.2. Données Anatomo pathologiques : 

1.2.1. Répartition de la population d’étude selon la nature des 

prélèvements : 

Durant la période d’étude de notre série, le laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques 

de l’EHS Daksi- Constantine a reçu 801 prélèvements pour CaU de vessie, avec : 

 670 copeaux de RTUV (83.65%),  

 118 Cysto prostatectomies totales CPT (14.73%),  

 11 Pelvectomies antérieures (1.37%), 

 2 cystectomies partielles (0.25%). 

Tableau X : Répartition de la population selon la nature des prélèvements, laboratoire 

d’anatomie et de cytologie pathologiques EHS Daksi. Constantine (2015-2020) 

Protocole de résection Effectif  Pourcentage (%) 

RTUV 670 83.65 

Cysto Prostatectomie (CPT) 118 14.73 

Pelvectomies antérieures 11 01.37 

Cystectomie partielle 02 00.25 

Total 801 100 

 

1.2.2. Répartition de la population d’étude selon le grade (OMS 2022) :  

Dans notre série d’étude, le CaU de la vessie de haut grade était le plus fréquent avec 66.4 %, 

alors que le CaU de la vessie de bas grade ne représentait que 33.6 % des cas. 
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1.2.3. Répartition de la population d’étude selon le stade (pTNM 2017) :  

La fréquence du CaU de la vessie non infiltrant le muscle (de stade pTa, pT1) est la plus 

importante dans notre cohorte avec 77.90 % des cas, tandis que le CaU de la vessie infiltrant le 

muscle (pT2 et plus) représente seulement 19.35 % des cas.  

Dans les TVNIM, le stade pT1 est le plus fréquent avec un taux de 48.44 %. Dans les TVIM, 

les tumeurs pT2 sont les plus fréquentes avec un taux de 11.98 %, les tumeurs pT3 ont été 

observées dans seulement 2.87 %. 

Tableau XI : Répartition du CaU de la vessie selon le stade (pTNM 2017), laboratoire 

d’anatomie et de cytologie pathologiques EHS Daksi. Constantine (2015-2020) 

Stade Effectif  Pourcentage (%) 

TVNIM  

 

Stade pTa 236 29.46 77,90 

Stade pT1 388 48.44 

TVIM Stade pT2 96 11.98 19,35 

Stade pT3 23 02.87 

Stade pT4 36 04.50 

Stade pTx 22 02.75 02.75 

Total 801 100 

bas grade

haut grade

66.4%

33.6%

Figure 73 : Représentation graphique de la répartition du CaU de la vessie selon le grade 

(OMS 2022), laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques EHS Daksi (2015-2020) 
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Figure 74 : Représentation graphique de la répartition du CaU de la vessie selon le stade 

d’infiltration (TVNIM, TVIM), laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques EHS 

Daksi. Constantine (2015-2020) 

1.2.4. Répartition de la population d’étude selon la présence de 

sous-types histologiques :  

La fréquence de survenue des sous types histologique, associés au CaU a été de 16.73%.  

Le CaU de sous type épidermoïde était le plus fréquent avec un taux de 8.61%, suivi par le 

micropapillaire (2.62%) et le glandulaire (1.87%), le plasmocytoïde (1.24%). 

Les autres sous types ont été notés dans moins de 1% des cas. 

Nous n’avons pas relevé de cas de CaU de sous type lympho épithélioma like, à cellules géantes 

et riche en lipides. 
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Tableau XII : Répartition des CaU de la vessie selon la présence de sous types histologiques, 

laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques EHS Daksi. Constantine (2015-2020) 

Sous type histologique Effectif Pourcentage (%) 

Épidermoïde 69 8,61 

Micropapillaire 21 2,62 

Glandulaire 15 1,87 

Plasmocytoïde 10 1,24 

Sarcomatoïde 07 0,87 

Microkystique 04 0,49 

En nid (Nested) 03 0,37 

Indifférencie 02 0,24 

A cellules claires 02 0,24 

Trophoblastique 01 0,12 

Lympho épithélioma like 00 00 

A cellules géantes  00 00 

Riche en lipides 00 00 

 

1.2.5. Répartition de la population d’étude selon le statut ganglionnaire : 

Sur les 129 pièces de Cystectomies (CPT, Pelvectomie) reçues, 36 prélèvements présentaient 

des métastases ganglionnaires, soit 27.90%. 

Les deux cystectomies partielles sont exclues car elles ont été adressées sans curage. 
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Figure 75 : Représentation graphique de la répartition de la population selon la présence de 

métastases ganglionnaires, laboratoire d’anatomie et cytologie pathologiques EHS Daksi. 

Constantine (2015-2020). 

1.2.6. Répartition de la population d’étude selon l’association CaU de la 

vessie et lésions de CIS :  

Dans notre cohorte, 63 cas de CaU de la vessie étaient associés à des lésions de CIS lors de 

l’examen microscopique, soit un taux de 07.86 % des cas. 

Tableau XIII : Répartition des prélèvements selon la présence de lésion de carcinome in situ 

(CIS), laboratoire d’anatomie et cytologie pathologiques EHS Daksi. Constantine (2015-

2020). 

Lésion de CIS associée Effectif Pourcentage (%) 

Présentes 63 07.86 

Absentes 738 92.14 

Total 801 100 
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1.2.7. Répartition de la population d’étude selon la présence d’emboles 

vasculaires tumoraux : 

Nous avons relevé 198 cas d’emboles vasculaires intra tumoraux dans les différents 

prélèvements examinés (un seul embole vasculaire comptabilisé par prélèvement), ce qui 

représente un taux de 24.72%.  

Tableau XIV : Répartition des prélèvements selon la présence d’emboles vasculaires, 

laboratoire d’anatomie et cytologie pathologiques EHS Daksi. Constantine (2015-2020) 

Emboles Vasculaires Effectif Pourcentage (%) 

Présents 198 24.72 

Absents 603 75.28 

Total 801 100 

1.2.8. Corrélation entre sous types histologiques, présence de lésions de 

CIS et d’emboles vasculaires :  

A noté que tous les sous type histologiques observés dans notre série sont de haut grade. 

Certains présentaient des lésions de CIS et d’emboles vasculaires associées comme les sous 

types épidermoïde, micropapillaire et plasmocytoïde, qui sont souvent de mauvais pronostic. 

D’autres sous types histologiques étaient associés beaucoup plus à des emboles vasculaires, 

témoignant de leur agressivité tel que le sous type sarcomatoïde et l’indifférencié.   

 

 

 

 

 

 



CHAPITRE IV                                                                                           RESULTATS             

 

 

90 

Tableau XV : Corrélation entre sous types histologiques, présence de lésions de CIS et 

d’emboles vasculaires ; laboratoire d’anatomie et cytologie pathologiques EHS Daksi. 

Constantine (2015-2020) 

Sous type histologique CIS Embole vasculaire 

Épidermoïde 09 11 

Micropapillaire 03 06 

Glandulaire 02 00 

Plasmocytoïde 03 04 

Sarcomatoïde 00 03 

Microkystique 00 02 

En nid (Nested) 00 01 

Indifférencie 00 01 

A cellules claires 00 01 

Trophoblastique 00 00 

1.2.9. Répartition de la population d’étude selon l’association CaU de la 

vessie et Adénocarcinome prostatique sur pièce de CPT : 

Sur les 118 pièces de CPT examinées durant notre étude, 23 sont le siège d’un CaU de la vessie 

associée à un Adénocarcinome prostatique de découverte fortuite, soit 19,49%. 

Tableau XVI : Répartition des prélèvements selon la présence d’adénocarcinome prostatique 

associé à un CaU sur pièce de CPT, laboratoire d’anatomie et cytologie pathologiques EHS 

Daksi. Constantine (2015-2020). 

Association à un ADK de 

la Prostate 
Effectif  Pourcentage (%) 

Présent 23 19.49 

Absent 95 80.51 

Total 118 100 
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1.2.10. Répartition selon l’expression de la mutation du gène P53 par 

IHC sur prélèvements de CaU de la vessie classé pT2 et plus : 

Dans notre série d’étude,184 prélèvements pour CaU de la vessie stadés pT2 et plus, ont fait 

l’objet d’une étude IHC à la recherche d’une mutation du gène P53.  

Les critères de positivité étaient une expression nucléaire intense ≥ 10 % des cellules tumorales. 

Le taux de surexpression positive de l’AC anti P53 était de 66.30%. 

 

Figure 76 : Représentation graphique de la répartition de la population d’étude selon l’expression 

de la mutation du gène P53 par IHC sur les prélèvements de CaU de la vessie classé pT2 et plus, 

(laboratoire d’anatomie et cytologie pathologiques HMRU Constantine/ CHU Sétif.) 

1.2.11. Les récidives tumorales :  

1.2.11.1. Répartition de la population d’étude selon les récidives 

tumorales avec progression : 

Le nombre de patients ayant récidivé après la première résection est de 66 cas allant d’une à 

quatre récidives par patient, le délai entre la première résection et la récidive est en moyenne 

de 26.5 mois, sur un recul de 60 mois et un écart type de 10,065.   

Nous nous sommes intéressés à 46 patients ayant présenté une récidive tumorale avec 

progression de stade et/ ou de grade : 

 11 patients ont progressé de stade pTa vers pT1, 16 patients de stade pT1 vers pT2 

 14 patients ont présenté une progression de bas grade en haut grade 

 05 patients ont présenté une progression de stade pTa vers pT1 et de bas grade en haut 

grade.  

P53+

P53-
33.70%

66.30%
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Figure 77 : Représentation graphique de la répartition des patients selon la présence de récidives 

tumorales avec progression, laboratoire d’anatomie et cytologie pathologiques EHS Daksi 

(2015-2020) 

1.2.11.2. Répartition selon l’expression de la mutation du gène P53 

par IHC sur les prélèvements de CaU de la vessie ayant 

récidivé après RTUV : 

On a complété notre étude par une analyse IHC sur les 46 prélèvements pour CaU NIM ayant 

récidivé après la première RTUV en tenant compte des progressions de stade et/ou de grade.  

La surexpression nucléaire dans ces récidives était retrouvée dans 86.95% des cas. 

 

Figure 78 : Représentation graphique de la répartition de la population d’étude selon l’expression 

de la mutation du gène P53 par IHC sur les prélèvements des récidives avec progression de CaU 

de la vessie, laboratoire d’anatomie et cytologie pathologiques HMRU Constantine/ CHU Sétif 

Avec 
progression

Sans 
progression

30.30%

69.70%

P53+

P53-

86.95%

13.05%
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2. ETUDE ANALYTIQUE : 

2.1. Corrélation entre l’âge de survenue du CaU et le grade OMS 2022  

Tableau XVII : Corrélation entre l’âge de survenue du CaU de la vessie et le grade (OMS 

2022), laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques EHS Daksi. Constantine (2015-

2020) 

Age/ Grade 

 

Bas grade Haut grade Total 

Effectif % Effectif % Effectif % 

< 30 5 83.33 1 16.70 6 100 

31-40 11 45.83 13 54.17 24 100 

41-50 31 40.79 45 59.21 76 100 

51-60 65 38.69 103 61.30 168 100 

61-70 105 33.01 213 66.98 318 100 

71-80 43 23.75 138 76.24 181 100 

> 80 09 32.14 19 67.86 28 100 

Total 269 33.60 532 66.40 801 100 

 

La relation entre les différentes classes d’âge de survenue du CaU de la vessie et le grade 

tumoral (OMS 2022) est statistiquement significative avec un Pvalue = 0.02. 

Dans cette analyse de corrélation, on note que la tranche d’âge la plus touchée par les tumeurs 

de vessie associée à un grade élevé se situe entre 61 et 70 ans. 
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2.2. Corrélation entre le stade et le grade du CaU de la vessie : 

Tableau XVIII : Corrélation entre le stade (pTNM 2017) et le grade (OMS 2022) du CaU de 

la vessie, laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques EHS Daksi (2015-2020) 

Stade/ Grade 

 

Bas grade Haut grade Total 

Effectif % Effectif % Effectif % 

pTa 191 80.93 45 19.06 236 100 

pT1 63 16.23 325 83.76 388 100 

pT2 00 00 96 100 96 100 

pT3 00 00 23 100 23 100 

pT4 00 00 36 100 36 100 

pTx 15 65 7 35 22 100 

Total 269 33.60 532 66.40 801 100 

On constate dans notre cohorte que la relation entre le stade (pTNM 2017) et le grade (OMS 

2022) est statistiquement très significative avec un Pvalue < 1/1000. 

Dans cette corrélation, la stade pT1 est le plus fréquent et est souvent associé au haut grade 

avec un taux de 83.76%. 
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2.3. Corrélation entre le stade et la mutation du gène P53 : 

Tableau XIX : Corrélation entre le stade (pTNM 2017) et la mutation du gène P53 dans le 

CaU de la vessie infiltrant le muscle, laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques 

EHS Daksi. Constantine (2015-2020) 

Stade 

 

Présence de la mutation du gène P53 

Effectif Pourcentage % 

pT2 61 60.40 

pT3 15 53.60 

pT4 46 83.60 

Total 122 66.30 

On constate dans cette analyse que la relation entre le stade (à partir de pT2 et plus) et la 

présence de la mutation du gène P53 est statistiquement significative avec un Pvalue = 0.03. 

Parmi les 184 patients qui présentent une TVIM, 122 patients expriment l’Ac anti P53, soit un 

taux de 66.30 %. 

2.4. Corrélation entre le grade et la mutation du gène P53 : 

Tableau XX : Corrélation entre le grade (OMS 2022) et la mutation du gène P53 dans le CaU 

de la vessie infiltrant le muscle, laboratoire d’anatomie et cytologie pathologiques EHS Daksi. 

Constantine (2015-2020) 

Grade (OMS 2022) 

 

Présence de la mutation du gène P53 

Effectif Pourcentage % 

Bas grade 00 00 

Haut gade 122 66.7 

La relation entre le grade (OMS 2022) et la présence de la mutation du gène P53 est 

statistiquement non significative avec un Pvalue = 0.50, car notre étude n’a concerné que les 

TVIM qui sont de haut grade. 
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1. LIMITES DE L’ETUDE :  

Le but de notre travail vise à mettre l’accent sur les facteurs histopronostiques déterminants 

dans la survie des patients, atteints de CaU de la vessie et sur la place de la biologie moléculaire 

définit ici par l’étude IHC de la mutation du gène P53 comme valeur prédictive de l’évolution 

et du pronostic de ces tumeurs. 

 Durant le déroulement de notre étude nous avons rencontré certaines contraintes : 

 Tant sur le plan épidémiologique du fait de la diminution du recrutement des 

prélèvements à cause de la pandémie COVID19, durant l’année 2020, affectant la survie globale 

des malades. 

 Que sur le plan technique, par :   

 L’impossibilité de la réalisation de la technique directe de l’étude de la mutation du gène 

P53 par PCR au niveau national et international dans un but de renforcer les résultats obtenus 

par technique indirecte (IHC).  

 Les difficultés de recueil des données et un manque de renseignements à partir des fiches 

techniques d’anatomopathologie, des dossiers des malades archivés concernant l’étude 

rétrospective, ce qui nous a motivé à réaliser une fiche technique adaptée aussi bien au clinicien 

qu’au pathologiste. 

 L’absence des coordonnées des malades a rendu le suivie de leur évolution difficile à 

apprécier. 

2. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE : 

2.1. Epidémiologie du CaU de la vessie :  

La répartition géographique du cancer de la vessie dans le monde est très inégale.  

Aux Etats Unis, Siegel. RL et coll. [163] ont enregistré 81400 nouveaux cas de cancer de la 

vessie durant l’année 2020 (9ème cancer le plus fréquent) avec 17980 cas de décès, l’âge moyen 

est de 62.5 ± 6.5 ans, avec une nette prédominance masculine occupant la 4ème place après le 

cancer de la prostate, le poumon et le colon- rectum ; le sex ratio est de 3,2/1.  

En France, Rouprêt et coll. [56] ont rapporté, selon les données de l’institut de veille sanitaire, 

13074 nouveaux cas de cancer de la vessie, avec 5335 décès durant l’année 2018.  

Il occupe la 4ème place en incidence et 7ème rang des décès, tous cancers confondus, l’âge moyen 

est de 60.84 ± 6.8 ans, avec une nette prédominance masculine et un sex ratio de 4/1. 
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En Tunisie, selon les données du GLOBOCAN [164], le cancer de la vessie occupe la 4ème place 

des cancers enregistrés durant l’année 2020, avec 1406 nouveaux cas (7.2 % de tous les cancers) 

et 822 cas de décès (6.9 %). L’âge moyen de survenue est de 64.20 ± 2.4 ans, il est également 

plus fréquent chez l’homme, et occupe la 2ème place (2734 nouveaux cas) après le cancer du 

poumon, avec un sex ratio de 6,9/1 [165].   

Le registre du cancer de la wilaya d’Alger a enregistré durant l’année 2019, selon Hammouda 

et coll. [166] 423 nouveaux cas de cancer de la vessie, avec une incidence brute de 22,3 cas/ 

100000 habitants, la prédominance masculine est marquée avec un sex ratio de 7.4 /1, l’âge 

moyen est de 70,5 ± 5,5 ans. 

Dans notre série, le laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques EHS- Daksi 

Constantine a reçu 801 prélèvements pour CaU de la vessie. 

L’âge moyen de survenue est de 63.86 ans, avec des extrêmes de 22 et de 90 ans et écart type 

de 11,45. Une nette prédominance masculine est notée avec un sex ratio de 7.9 /1 ; concordant 

ainsi avec les données des différentes études.  

Tableau XXI : Tableau comparatif de la répartition des carcinomes urothéliaux selon l’âge et 

le sexe dans les différentes études 

Etude Moyenne d’âge Sexe prédominant Sex Ratio 

Siegel [163] (USA) 

Rouprêt [56] (France) 

Globocan/ Tunisie [164] 

Hammouda [166] (Alger) 

62.50 ± 6.5 ans 

60.86 ± 6.8 ans 

64,20 ± 2,4 ans 

70,50 ± 5,5 ans 

Homme 

Homme 

Homme 

Homme 

3.2/1 

4.0/1 

6.9/1 

7.4 /1 

Notre série 63,86 ± 5.5 ans Homme 7.9/1 
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2.2. Les facteurs de risque :  Le tabagisme :                

Les facteurs de risque sont importants à considérer dans la carcinogenèse urothéliale [41].  

Hormis la notion de tabagisme, beaucoup de facteurs de risque n’ont pas été mis en évidence 

dans notre étude vu le manque de renseignements anamnestiques. 

Dans la série d’étude de Polesel. J et coll [167] en Italie, concernant 537 patients atteints d’un 

cancer de la vessie, 87.4 % des cas étaient des fumeurs. 

Au Japan, dans la cohorte de Yoneda. K et coll. [168] portant sur 216 patients, 59.70 % sont 

des fumeurs 

Au Maroc, Hibaoui [169] rapporte dans son étude sur 345 patients un taux de 67.25 %, alors 

que Benbahria. S [170] en Tunisie compte un taux de 80.34 % d’intoxication tabagique sur les 

117 patients étudiés.  

Sayoud. R en Algérie [171], rapporte dans sa série, sur 77 patients, une fréquence de 74 %. 

Les résultats de notre cohorte concordent avec les conclusions des différentes études et 

montrent que 76,7 % de la population était tabagique, tabagisme principalement actif.  

Il est à noter que le manque de renseignements anamnestiques quant aux nombres d’années de 

tabagisme et le nombre de paquets de cigarette consommés par année n’a pas permis une bonne 

évaluation du risque. 

Tableau XXII : Tableau comparatif de la fréquence de l’intoxication tabagique dans les études 

et les thèses publiées. 

Etudes Intoxication Tabagique (%) 

Polesel. J (Italie) [167] 

Yoneda. K (Japan) [168] 

Hibaoui. A (Maroc) [169] 

Benbahria. S (Tunisie) [170] 

Sayoud. R (Algérie) [171] 

87.40 

59.70 

67.25 

80.34 

74.00 

Notre étude 76.70 
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3. DIAGNOSTIC 

3.1. Manifestations cliniques : 

L’hématurie macroscopique est le signe clinique révélateur le plus fréquent, son importance est 

indépendante du stade et du grade tumoral. Toute hématurie impose la recherche d’une tumeur 

de vessie.  

Une étude faite aux USA par Ryan. W et coll. [172] sur 340 patients, montre que l’hématurie 

est retrouvée chez 85  des patients.  

Dans une autre étude menée par Marcq. G et coll [173] en France, l’hématurie était retrouvée 

dans 81.5% des cas. 

Bolega. E [174] au Mali, rapporte dans sa série portant sur 102 patients, un taux de 59.80% 

d’hématurie.  

Hibaoui. A [169] et Sayoud. R [171] ont retrouvé dans leurs cohortes des taux respectifs de 

95.70 % et de 100%. 

Les résultats de notre étude sont similaires à ceux de Sayoud. R [171], l’hématurie est le signe 

révélateur chez 100% des patients. 

Tableau XXIII : Tableau comparatif de la fréquence de l’hématurie lors de la découverte des 

tumeurs vésicales selon les études et les thèses publiées 

Etudes Hématurie (%) 

Marcq. G [173] (France) 

Bolega. E [174] (Mali) 

Ryan. W [172] (USA) 

Hibaoui. A [169] (Maroc) 

Sayoud. R [171] (Algérie) 

81.50 

59.80 

85.00 

95.70 

100 

Notre étude 100 
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D’autres signes cliniques ont été également observés : 

 Des troubles du bas appareil tel que la dysurie, la pollakiurie et les brûlures 

mictionnelles, observés chez 17% des cas dans l’étude de Ziani. I [175] au Maroc, 4,1% des 

patients dans l’étude de Ryan. W et coll. [172] et 47% dans la série de Hibaoui. A [169].  

Dans notre série, ils sont présents dans 3% des cas.  

 Des douleurs pelviennes, des signes en rapport avec l’obstruction du haut appareil 

urinaire sont retrouvés dans 12% dans notre étude et 14,3% dans l’étude de Sayoud. R [171]. 

Lors de l’examen clinique, les touchers pelviens permettent d’apprécier le degré d’extension 

locale en cas de TVIM [56]. 

3.2. Examens para cliniques :  

3.2.1. Bilan biologique :  

 ECBU : qui doit être demandé avant toute exploration endoscopique. 

 NFS : à la recherche d'une anémie. 

 Bilan rénal (urée/ créatinine sanguine, clearance de la créatinine) : systématique vu le 

retentissement que peut avoir une tumeur de vessie sur le haut appareil urinaire. Cet examen est 

indispensable en vue d’injecter un produit de contraste dans le cadre d’un uro- scanner pour le 

bilan d’extension. 

 Cytologie urinaire : c’est un examen de routine, surtout dans le cadre du suivi des 

tumeurs de vessie. Elle a une sensibilité élevée pour la détection des cellules tumorales de haut 

grade dans plus de 90% surtout pour le CIS et une sensibilité faible pour la détection des cellules 

tumorales de bas grade [176].  

Dans notre étude, la cytologie urinaire a été essentiellement réalisée pour le suivi des malades 

en post-résection et porteurs de tumeurs de haut grade. 

 Bilan pré opératoire et consultation d’anesthésie.  

Dans notre étude, tous les patients ont bénéficié d’un bilan biologique pré opératoire. 

3.2.2. Échographie de l’appareil urinaire : 

L’échographie est réalisée dans le cadre d’un bilan d’hématurie, elle présente une sensibilité de 

63 % et une spécificité de 99 % pour la détection des tumeurs urothéliales vésicales [177].  

Ses performances dépendent du morphotype du patient, de l’état de la réplétion vésicale et de 

l’expérience de l’opérateur.  
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Cependant, une échographie normale ne permet pas d’éliminer le diagnostic d’une tumeur 

vésicale et incite à compléter le bilan par une cystoscopie [178].  

Les tumeurs vésicales peuvent avoir un aspect bourgeonnant saillant dans la lumière vésicale 

d'échogénicité moyenne ou sous forme d’un épaississement pariétal témoignant parfois du 

caractère infiltrant de la tumeur.  

Dans notre cohorte, l’échographie est réalisée chez tous les patients :  

 L’examen était sans anomalie dans 5.39 % des cas  

 L’aspect bourgeonnant était retrouvé chez 81.26% des patients  

 L’épaississement pariétal dans 13.35 % des cas. 

 L’hydronéphrose dans 12% des cas. 

Bekki. N et coll [179] en Algérie décrit dans son étude, chez 101 patients :  

 Un aspect bourgeonnant et pédiculé dans 95.05% des cas.  

 Un épaississement pariétal dans 4.95 % des cas. 

Ziani. I [175] rapporte dans sa cohorte un taux de : 

 78.33% d’aspect bourgeonnant,  

 16.66% sous forme d’un épaississement pariétal.  

 23.33% de cas d’hydronéphrose. 

Dans 5%, l’examen était sans particularité. 

 

Figure 79 : Aspect échographique d’une tumeur vésicale bourgeonnante (flèche). (Source : 

Archive du service d’urologie EHS Daksi. Constantine). 
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3.2.3. La cystoscopie : 

La cystoscopie a un but diagnostique et thérapeutique, puisqu’elle permet la résection de la 

tumeur. [56] 

Le diagnostic du CaU dépend de l’analyse histologique de la totalité de la lésion réséquée. 

La cartographie des lésions est essentielle, elle précise le nombre des tumeurs, leur topographie 

par rapport à l’urètre prostatique et aux orifices urétéraux, leur taille et leur aspect (pédiculé ou 

sessile) [180] [181]. 

L’utilisation de la fluorescence vésicale en lumière bleue par hexaminolévulinate ou de 

l’imagerie en bandes spectrales étroites (Narrow-Band Imaging) lors de la cystoscopie 

diagnostique améliore significativement la détection de lésions tumorales (pTa, pT1) et plus 

particulièrement du CIS [56] [181] [182]. 

Dans notre étude, 100% des patients ont bénéficié d’une cystoscopie en lumière blanche avec 

RTUV diagnostique et thérapeutique, complétée ou non par un geste chirurgical ultérieur. Le 

manque de renseignements cliniques ne nous a pas permis d’apprécier les caractères 

morphologiques (aspect tumoral, multi focalité) des tumeurs.  

 

 

Figure 80 : Aspect endoscopique d’une tumeur de vessie bourgeonnante (flèche) a la lumière 

blanche. (Source : Benmessaoud. A. Bloc opératoire du service d’urologie. EHS Daksi. 

Constantine.)  
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Figure 81 : Aspect endoscopique d’un carcinome in situ lors d’une cystoscopie de 

fluorescence (selon Martin. F et coll. [182]) 

3.2.4. L’Uro- scanner couplé/ Non au scanner thoracique : 

L’uro-TDM objective les mêmes aspects radiologiques des lésions tumorales décrites à 

l’examen échographique (l’aspect bourgeonnant, l’épaississement pariétal) et permet la 

stadification locale (T) en recherchant une atteinte de la graisse périvésicale et/ou des organes 

adjacents, son efficacité peut atteindre jusqu’à 92 % [56] [183] [184]. 

L’analyse du statut ganglionnaire (N) repose sur des critères morphologiques, notamment des 

petits axes ganglionnaires avec une sensibilité et une spécificité respective entre 30 et 53 % et 

entre 68 et 100 %, mais ne permet pas le diagnostic des micro-métastases [185]. 

Dans notre étude, tous les patients ont bénéficié d’un uro scanner, couplé parfois au scanner 

thoracique pour le bilan d’extension loco régional et à distance en cas de TVIM.  

 L’infiltration de la graisse périvésicale était retrouvé dans 61.90 % des TVIM.  

 L’atteinte ganglionnaire a été décrite chez 38.09 % des patients. 

Dans l’étude de Tritschler. S et coll. [186] en Allemagne, portant sur 276 patients, la 

densification de la graisse périvésicale était retrouvée dans 51.45%, et l’atteinte ganglionnaire 

était détectée dans 26.08 % des cas.  

Au Royaume- Uni, Goodfellow. H et coll. [187] rapportent un taux de 29.18 % de densification 

de la graisse périvésicale et 39.91 % d’atteinte ganglionnaire, dans une série de 233 patients.  
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Figure 82 : Images scanographiques sans injection (A) et avec injection de produit de 

contraste (B) d’une tumeur vésicale bourgeonnante à point de départ postérieur(flèches) 

(source : Archive du service d’urologie EHS Daksi Constantine). 

3.2.5. Examens optionnels :  

3.2.5.1. IRM pelvienne multiparamétrique : 

L’IRM permet d’étudier l’appareil urinaire et constitue une alternative en cas de contre-

indication au scanner avec injection de produit de contraste iodé.  

Elle peut s’envisager en première intention ou en complément du scanner, en cas de lésion 

volumineuse pour améliorer le bilan d’extension locale et ganglionnaire, si cela ne retarde pas 

la prise en charge thérapeutique [56] [188]. 

L’intérêt particulier de l’uro IRM réside dans la contribution des séquences d’imageries 

fonctionnelles de diffusions qui améliorent les performances de l’examen.  

La sensibilité et la spécificité de l’examen est respectivement de 95% et 85% [189] [190]. 

Dans notre étude, 09% des patients ont bénéficié d’une IRM montrant les mêmes aspects décrit 

au scanner. 

 

A B 
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Figure 83 : (A+B) Coupes IRM pelvienne d’une grosse tumeur vésicale, à point de départ 

postérieur et étendu au col vésical (flèches). (Source : Archive du service d’urologie EHS Daksi 

Constantine). 

3.2.5.2. Scintigraphie osseuse :  

 La recherche de localisation secondaire osseuse n’est pas systématique, elle est indiquée en cas 

de présence de signes cliniques d’appels [56] [191]. 

3.3. L’étude anatomopathologique :  

3.3.1. Le compte rendu anatomopathologique : 

Le diagnostic d’une tumeur vésicale impose l’examen de la totalité des copeaux de résection.  

Les éléments suivants doivent figurer dans le compte-rendu anatomopathologique [192] :   

 Macroscopie : matériel adressé, description, taille et poids de la tumeur   

 Histologie : type histologique, stade, grade, présence de la musculeuse, le sous type 

histologique, la présence de CIS, l’envahissement lympho-vasculaire, la nécrose tumorale, les 

lésions associées (lésions planes, inflammatoires).  

Le grade et le stade tumoral sont les deux critères histopronostiques fondamentaux dans la prise 

en charge ultérieure [56].  

 

 

A B 
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3.3.2. Etude macroscopique : 

Les données de la macroscopie sont fournies par l’urologue au cours de la cystoscopie ou par 

le pathologiste sur les pièces opératoires.  

Selon Miyamoto. H et coll. [100], dans 75 à 85% des cas, les tumeurs vésicales se présentent 

sous une forme exophytique, en touffes papillaires plus ou moins nombreuses tapissant parfois 

toute la muqueuse, réalisant un aspect de papillomatose, plus ou moins compactes.  

Rarement, il s’agit de tumeurs bourgeonnantes, solides ou ulcéreuses avec un cratère plus ou 

moins large, bordé d’une muqueuse plane ou boursouflée. Ces tumeurs sont habituellement très 

infiltrantes. 

Selon Bensaci. S et coll. [193], les tumeurs vésicales se présentent dans 65 à 70% des cas sous 

forme papillaire (infiltrant ou non le chorion), uniques ou multiples et se caractérisent par leur 

tendance à récidiver et à progresser.  

Dans 30% des cas, elles sont d’emblée invasives succédant souvent à des lésions planes de CIS, 

passées inaperçues.  

Dans notre étude, 85% des tumeurs vésicales reçues sur pièces de cystectomies ont un aspect 

papillaire exophytique, blanchâtre et friable.   

Le caractère uni ou multi focal n’a pas pu être apprécié sur les copeaux de RTUV du fait de 

l’absence de renseignements suffisants.  

3.3.3. Etude microscopique : 

Aux pays- bas, Witjes. JA et coll. [194], rapportent qu’environ 90% des tumeurs vésicales sont 

des carcinomes urothéliaux ou « urothelial transitional cell carcinoma ».  

Dans l’étude de Minato. A et coll. [195] au Japan, portant sur 172 patients atteints de tumeurs 

vésicales infiltrant le muscle, le CaU représente 87.20 % des cas et 88.96% dans la série d’étude 

de Hibaoui. A [169].  

En algérie, Salah. R et coll. [40] ont rapporté une fréquence de 95.23%, leurs résultats se 

rapprochent de ceux de Sayoud. R [171] avec un taux de 98.7%.  

Les résultats de notre cohorte concordent avec ceux des différentes études ; en effet, le CaU 

représente 94,4%. 

Le CaU est constitué exclusivement de cellules urothéliales, organisées souvent en papilles ou 

agencées en travées, en lobules ou en massifs infiltrants, centrées par un axe fibro-vasculaire, 

plus ou moins inflammatoire [56]. 
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Tableau XXIV : Tableau comparatif de la fréquence du carcinome urothélial de la vessie 

selon les études et les thèses publiées 

Etudes Fréquence du CaU de la vessie (%) 

Hibaoui. A [169] (Maroc) 

Witjes. JA [194] (Pays- bas) 

Minato. A [195] (Japan) 

Salah. R [40] (Algérie) 

Sayoud. R [171] (Algérie) 

88.96 

90.00 

87.20 

95.23 

98.70 

Notre étude 94.40 

 

3.3.3.1. Grade histologique (OMS 2022) :  

Comme en 2016, la classification OMS 2022 continue de recommander l'application de la 

classification des grades en haut/ bas grade, proposée pour la première fois par l'ISUP en 1997 

[101] [104] [192], en raison de ses avantages :  

 Terminologie et définitions uniformes basées sur le niveau d'anomalies cytologiques et 

architecturales et l'établissement de critères détaillés pour différentes conditions pré 

néoplasiques. 

 Élimination de l'ambiguïté dans les catégories de diagnostic dans le système de l'OMS 

de 1973 (Grade 1–2, Grade 2–3). 

Une étude analytique menée en République Tchèque par Soukup. V et coll. [196], basée sur 20 

séries publiées regroupant 4505 patients atteints de tumeurs de vessie, concernant le grade 

histologique des CaU et la reproductibilité de la classification OMS 2016, a démontré que 

57.48% des CaU sont de haut grade et 42.47% sont de bas grade.  

Benbahria. S [170] a rapporté dans sa série une fréquence de 55.14 % pour le CaU de haut grade 

et 44.86% pour le bas grade. Ziani. I [175] confirme ces résultats dans son étude, avec une 

fréquence du CaU de haut grade de 69.5% et du CaU de bas grade de 30.5 %.  

En Turquie, Ozcan C et coll. [197] ont rapporté un taux de 66.43% de CaU de haut grade et 

33.57% de bas grade dans leur série de 363 patients. 
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Les résultats de notre série d’étude sont similaires à ceux de Ozcan. C et coll [197] et se 

rapprochent de celles des autres études, en effet, le CaU de haut grade est le plus fréquent avec 

66.4%, alors que le CaU de bas grade ne représente que 33.6%. 

Tableau XXV :  Tableau comparatif de la répartition du grade histologique selon les études et 

thèses publiées 

Etudes CaU de haut grade (%) CaU de bas grade (%) 

Soukup. V [195] (R. Tchèque) 

Benbahria. S [170] (Tunisie) 

Ozcan. C [197] (Turquie) 

Ziani. I [175] (Maroc) 

57.48 

55.14 

66.43 

69.50 

42.47 

44.86 

33.57 

30.50 

Notre étude 66.40 33.60 

3.3.3.2. Les sous types histologiques : 

Lorsque le grade tumoral est élevé, les CaU de la vessie présentent des différenciations 

divergentes, avec des aspects morphologiques reproduisant des phénotypes appartenant à 

d’autres types de tumeurs. 

Depuis la classification OMS 2016, toujours d’actualité en 2022, on insiste clairement sur la 

nécessité de savoir reconnaître ces sous types histologiques prédictifs d’agressivité tumorale 

[101] [104]. Certains sont connus pour être hautement agressifs comme les sous types 

plasmocytoïde, micro- papillaire, sarcomatoïde et le CaU indifférencié et ne répondent pas à la 

chimiothérapie à base de Cisplatine, d’autres entités restent peu connues et encore sous-

diagnostiquées.  
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Tableau XXVI : Tableau comparatif de la répartition des sous types histologiques du CaU de 

la vessie selon les études publiées. 

Etudes / Sous 

type 

Kucuk. U 

[198] 

Minato A 

[195] 

Pereira JN 

[199] 

Xylinas. 

E [200] 

Komina. 

S [201] 

Notre étude 

% 

Epidermoïde 30.95% 16.7% 16.02% 11.4% 15.13% 08.61 

Glandulaire 1.19% 4.7% 2.8% 3.8% 0.54% 01.87 

Micro papillaire 1.19% 4% 5.52% 1.7% 1.08% 02.62 

Micro kystique __ __ 0.5% __ __ 00.49 

Nested __ __ 3.9% __ 0.54% 00.37 

Plasmocytoïde __ 0.6% 1.7% 00.40% 00.54% 01.24 

Sarcomatoïde 08.33% 02.00% 02.20% 02.00% __ 00.87 

A cellules claires 01.19% __ __ __ __ 00.24 

Trophoblastiques __ 00.60% __ __ __ 00.12 

Lympho- 

épithélioma like 
01.19% 02.00% __ __ 00.54% 00 

Indifférencié __ __ 0.5% __ 00.54% 00.24 

A cellules 

géantes 
__ 00.60% __ 02.00% 00.54% 00 

Riche en lipides __ __ __ __ __ 00 

On remarque que la fréquence du sous type histologique épidermoïde reste la plus élevée 

concordant ainsi avec les différentes études sus citées, néanmoins, notre pourcentage reste bas 

probablement dû à la non inclusion totale des copeaux de RTUV en cas de tumeur volumineuse. 
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3.3.3.3. Le stade tumoral (pTNM 2017) :  

Dans les tumeurs de la vessie, le stade tumoral est déterminé par : 

 Le degré d’infiltration de la tumeur dans la paroi vésicale  

 L’extension de la tumeur en dehors de la vessie : l’atteinte ganglionnaire et 

l’envahissement des autres organes à distance. 

Plusieurs modifications et clarifications critiques sont apportées dans la 8ème édition de l'AJCC 

(2016) par rapport à la 7ème édition (2009), les changements les plus évidents concernent : 

 L’atteinte ganglionnaire N : l'atteinte des ganglions lymphatiques péri vésicaux est 

désormais classée en N1 ;   

 Les métastases M : M1 est subdivisé en M1a (atteinte des ganglions au-delà de la chaine 

iliaque primitive) et M1b (métastase des organes à distance) [56].  

Cependant les deux éditions s’accordent sur le fait que les tumeurs vésicales sont classées en 

deux groupes : 

 Les tumeurs vésicales n’infiltrant pas le muscle (TVNIM), de stade pTis, pTa, pT1.  

 Les tumeurs vésicales infiltrant le muscle (TVIM), de stade pT2 et plus. 

En Suisse, selon Loïc. J [20], 80% des CaU de la vessie n’infiltrent pas le muscle, les 20% 

restants sont diagnostiqués à un stade plus agressif, avec infiltration du muscle vésical.  

Les résultats de l’étude de Errehan. M et coll. [202] au Maroc sont presque similaires, avec 

81.48% de CaU non infiltrant le muscle et 18.52% de CaU infiltrant le muscle.  

Dans l’étude de Seo M. et coll. [203] aux USA, les CaU non infiltrant le muscle représentent 

73.20% alors que CaU infiltrant le muscle ne représentent que 26.80%.  

En Algérie, Ibrir. M [204] rapporte dans sa série des résultats similaires, 73.29% des CaU sont 

non infiltrants le muscle et 26.71% sont infiltrants.  

Selon Anbari. S [205] au Maroc, la fréquence des CaU non infiltrant le muscle est estimée à 

60.80 % contre 39.20 % pour les CaU infiltrants. 

Les résultats de notre série d’étude concordent avec celles de la littérature, avec 77.90% de CaU 

non infiltrants le muscle et seulement 19.35% de CaU infiltrent le muscle. 
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Tableau XXVII : Tableau comparatif de la répartition du stade tumoral selon les études et les 

thèses publiées 

Etudes TVNIM (%) TVIM (%) 

Loïc. J [20] (Suisse) 

Errehan [202] (Maroc) 

Seo. M et coll [203] (USA) 

Anbari [205] (Maroc) 

Ibrir.M [204] (Algérie) 

80.00 

81.48 

73.20 

60.80 

73.20 

20.00 

18.52 

26.80 

39.20 

26.71 

Notre étude 77.90 19.35 

 

3.3.3.4. Le statut ganglionnaire :  

L’envahissement ganglionnaire apparaît comme un facteur de mauvais pronostic, tous stades 

confondus, la présence de métastases ganglionnaires fait passer le taux de survie globale à 5 

ans de 75% à 22%, mais il n’existe pas de recommandations strictes quant à l’indication du 

curage ganglionnaire et son extension [206].   

Ziani. I [175] a enregistré 24% de cas de métastases ganglionnaires dans son étude, son constat 

est proche des résultats rapportés par l’étude de Werntz. RP et coll aux USA [206] avec 25% 

des cas, Gakis. G et coll, en Allemagne [207], avec 26.5% et Soave. A et coll. [208] avec 26.7% 

de cas d’envahissements ganglionnaires.  

Dans notre cohorte, l’atteinte ganglionnaire qui est retrouvée dans 27.90% des cas, est similaire 

aux résultats de l’étude de Hinata. N et coll. [209] au Japon avec 27.7%, et concorde avec les 

résultats de la littérature.  
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Tableau XXVIII : Tableau comparatif de la répartition des métastases ganglionnaires selon les 

études et thèses publiées 

Etudes Métastases ganglionnaires (%) 

Ziani. I [175] (Maroc) 

Werntz. RP [206] (USA) 

Gakis. G [207] (Allemagne) 

Soave. A [208] (Allemagne) 

Hinata. N [209] (Japan) 

24.00 

25.00 

26.50 

26.70 

27.70 

Notre étude 27.90 

 

3.3.3.5. Emboles vasculaires tumoraux (EVT) :  

Les emboles vasculaires tumoraux sont un préalable à l’extension ganglionnaire du CaU de la 

vessie. Leur existence aggrave le pronostic, mais elle n'est pas un paramètre statistiquement 

indépendant [206]. 

On remarque dans notre série d’étude que la fréquence des EVT dans le CaU, qui est de 24.72%, 

se rapproche des différentes études rapportées, dont celle de Dohn. LH et coll [210] avec 23.5 

% et Gandaglia. G et coll [211] avec 23.2 % des cas. 

Yoneda.K. et coll. [168] rapportent un taux de 22.7% des cas dans leurs série d’étude. 

Les résultats de l’étude de Moschini. M et coll [212] avec 24.9%, sont similaires aux résultats 

rapportés par Ziani. I [175] au Maroc dont les emboles sont retrouvés dans 24 % des cas. 

Tableau XXIX : Tableau comparatif de la répartition des emboles vasculaires selon les études 

et thèse publiées 

Etude Emboles vasculaires tumoraux (%) 

Yoneda. K et coll [168] (Japan) 

Ziani. I [175] (Maroc) 

Moschini. M, et coll [212] (Italie) 

Gandaglia. G, et coll [211] (Belgique) 

Dohn. LH, et coll [210] (Danemark) 

22.70 

24.00 

24.90 

23.20 

23.50 

Notre étude 24.72 
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3.3.3.6. Association à des lésions de CIS : 

La présence d’un CIS est un facteur de mauvais pronostic des tumeurs de vessie et est incriminé 

dans les récidives et la progression tumorale. 

Dans notre cohorte, la fréquence des lésions de CIS associées au CaU est retrouvée dans 7.86% 

des cas. 

En Turquie, Ozcan. C et coll. [197] rapportent un taux de 6.64%. Au Maroc, Hibaoui. A [169] 

a retrouvé dans son étude un taux de 7,39 % de CIS associé à un CaU sur pièces de cystectomies. 

Son constat est similaire aux résultats de l’études de Lotan. Y et coll. aux USA [213] avec 

7,50% des cas.  

Au Japan, Yoneda K et coll [168] quant à eux, rapportent 9.27% de lésions de CIS associées au 

CaU de la vessie dans leur série d’étude. 

Tableau XXX : Tableau comparatif de la fréquence des lésions de CIS associées au CaU de la 

vessie selon les différentes études et thèses publiées 

Etude Lésion de CIS (%) 

Hibaoui. A [169] (Maroc) 

Yoneda. K et coll. [168] (Japan) 

Lotan. Y et coll. [213] (USA) 

Ozcan. C et coll. [197] (Turquie) 

07,39 

09.27 

07.50 

06.64 

Notre étude 07.86 
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4. ETUDE DE LA MUTATION DU GENE P53 PAR TECHNIQUE 

D’IHC :  

4.1. Détection de la mutation du gène P53 dans le CaU de la vessie 

infiltrant le muscle (T2 et plus) : 

La mutation du gène P53 conduit à l’acquisition d’un phénotype tumoral agressif aboutissant à 

l’infiltration de la lame basale et l’apparition des métastases. 

Malgré les limites de l’analyse IHC liées essentiellement aux variations de la technique, à 

l'utilisation d'anticorps divers, à l'hétérogénéité des prélèvements tumoraux étudiés  et la non 

standardisation des valeurs utilisées pour définir le seuil de positivité, elle reste une méthode 

hautement sensible et spécifique permettant de corréler la surexpression de la protéine TP53 

avec la mutation du gène P53 jusqu’à 84% des cas [143] [145] [214] et  pour des raisons de 

coût et de simplicité, elle est particulièrement intéressante dans la recherche de la mutation de 

ce gène en routine.  

Afin de mettre en évidence cette mutation, on a réalisé une étude IHC sur 184 prélèvements de 

tumeur vésicale classé T2 et plus en utilisant l’Ac. anti P53 (DO7) et on a considéré comme 

valeur seuil positive un marquage nucléaire ≥ 10%. 

Notre étude a mis en évidence une surexpression nucléaire de la protéine TP53 dans 66.30 % 

des cas et une corrélation statistiquement significative avec le stade tumorale (Pvalue < 1/ 1000).  

Des études menées aux Pays Bas, par les équipes de Van Rhijn et coll. [215] et Mertens. LS et 

coll. [216] ont rapporté des résultats respectifs de 56% et de 68%.  

Une autre étude faite en Irak par Al-Kashwan. TA et coll. [217] a compté un taux de 58.60 %. 

En Turquie, l’équipe de Yeniyol et coll [218] a réalisé une étude à la recherche de cette mutation 

sur 48 patients et a retrouvé la surexpression dans 62% des cas. 

Aux USA, de nombreuse études ont été réalisées par différentes équipes ; Lotan.Y et coll. [219] 

avec un taux 54 %, Shariat. SF et coll [220] dans 56.00% des cas, Moore LE et coll. [221] 52%, 

Karam. JA et coll. [222] 46.90 % et Chatterjee. SJ et coll. [223] avec un taux de 38 %.  
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Tableau XXXI : Tableau comparatif de l’expression de l’AC anti P53 par technique IHC 

selon les différentes études publiées. 

Etudes AC anti P53 Surexpression (%) 

Van Rhijn [215] (Pays Bas) 

Karam. JA [222] (USA) 

Lotan. Y [219] (USA) 

Al-Kashwan. T [217] (Irak) 

Shariat. SF [220] (USA) 

Chatterjee. SJ [223] (USA) 

Moore. LE [221] (USA) 

Yeniyol. C [218] (Turquie) 

Mertens. LS [216] (Pays Bas) 

DO7 

DO7 

DO7 

DO7 

DO7 

PAb1801 

PAb1801 

DO7 

DO7 

56.00 

46.90 

54.00 

58.60 

56.00 

38.00 

52.00 

62.00 

68.00 

Notre étude DO7 66.30 

4.2. Valeur prédictive évolutive de la mutation du gène P53 dans les 

CaU de la vessie : 

L’étude de la mutation du gène P53 et de la protéine TP53 a fait l’objet de nombreux travaux 

qui ont pour but de faire valoir son impact sur l’évolution et la survie globale des malades 

atteints de CaU de la vessie et être ainsi un bio marqueur ayant une valeur prédictive évolutive 

et pronostique et ce malgré les résultats parfois contradictoires liés en majeur partie à la non 

standardisation des techniques utilisées [138]. 

De nombreux auteurs s’accordent sur le fait que la mutation du gène P53 ou la surexpression 

anormale de la protéine TP53 est d’autant plus fréquente qu’il s’agit de tumeur infiltrante et de 

haut grade, alors qu’elle est peu fréquente dans les tumeurs non infiltrant le muscle de bas 

grade ; cependant, lorsqu'elle est présente dans ces cas, elle est corrélée à une progression du 

stade et/ou du grade lors des récidives et une diminution de la survie [138].  
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Nous nous sommes intéressés dans notre cohorte à une analyse IHC complémentaire portant 

sur la recherche de la valeur prédictive évolutive de la mutation du gène P53 sur les tumeurs 

vésicales non infiltrantes (pT1) ayant présenté des récidives tumorales après RTUV sous forme 

de progression de stade et/ou de grade, l’effectif était de 46 prélèvements paraffinés, la durée 

moyenne des récidives était de 26.5 mois sur un recul de 60 mois. 

Nous avons constaté qu’il existe une surexpression nucléaire de la protéine TP53 dans les 

prélèvements de la première résection estimé à 86.95%, avec un taux de progression de 70% de 

ces tumeurs vers l’infiltration musculaire et/ ou l’évolution du grade. 

Nos résultats concordent avec l’étude Liopis. J et coll [224] portant sur 207 patients atteints de 

tumeurs vésicales de stade pT1 avec un recul moyen de 60 mois. La mutation du gène P53 

détectée par surexpression nucléaire lors de l’analyse IHC était estimée à 87.5%, avec un taux 

de progression de 92%.  

Des résultats similaires ont été rapportés par Shariat. F et coll [225] sur 43 tumeurs de vessie 

de stade pT1 avec un recul moyen de 79 mois, montrant une surexpression de TP53 estimée à 

72.2% avec un taux de progression de 70%, par rapport aux tumeurs sans mutation du gène, 

mettant ainsi en évidence l’importance de la mutation du gène P53 et sa protéine comme bio 

marqueur de progression tumorale.  

En Italie, Casetta G et coll. [226] ont objectivé dans leur série portant sur 31 patients un taux 

de récidive avec progression de 90.32% sur une période de 48 mois, la surexpression nucléaire 

de l’Ac anti P53 était de 53%.  

 

Tableau XXXII : Tableau comparatif de la répartition des taux de mutation du gène P53 dans 

les récidives tumorales du CaU de la vessie avec progression selon les études publiées 

Etude Taux de progression (%) Surexpression P53+ (%) 

Liopis. J [224] (Espagne)  

Shariat. F [225] (USA) 

Casetta G [226] (Italie) 

92.00 

70.00 

90.32 

87.50  

72.20  

53.00 

Notre étude 70.00 86.95 
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Pour analyser l’impact de la mutation du gène P53 sur la survie globale, on a essayé d’évaluer 

dans notre étude prospective la survie des malades ayant bénéficié d’une cystectomie totale/ 

CPT pour carcinome infiltrant, avec un recul de 36 mois. 

Sur les 38 patients présentant un CaU infiltrant ayant fait l’objet d’une recherche de la mutation 

du gène P53, 26 soit 68.42% ont exprimé une mutation du gène : 

 Trois quart (75%) ont eu une évolution fatale. 

 15% ont évolué favorablement. 

 10% sont perdus de vue. 

Schmitz-Dräger et coll. [227] ont réalisé une revue de la littérature reprenant 138 études, 

comprenant 3764 patients, dans un but d’analyser la valeur pronostique de la protéine TP53 par 

étude IHC dans le cancer de la vessie et ont rapporté que la mutation du gène était associée au 

mauvais pronostic dans 68% des cas. 

De ce fait, l’étude du gène P53 et de la protéine TP53 comme biomarqueur apparaît 

particulièrement intéressante dans l’évaluation pronostique et évolutive des tumeurs vésicales, 

et ouvre la voie à la recherche d’autres marqueurs pour une meilleure prise en charge de cette 

pathologie.  

 



  CONCLUSION ET PERSPECTIVES                          

 

 

118 

CONCLUSION ET PERSPECTIVES : 

En Algérie, le cancer de la vessie fait partie des problèmes majeurs de sante publique. C’est la 

deuxième cause de mortalité chez l’homme après le cancer du poumon.  

Malgré les multiples approches thérapeutiques développées pour combattre ce cancer, la 

fréquence des récidives reste encore élevée, la progression de la maladie vers un stade plus 

agressif est probable et finit souvent par le décès du malade en raison de l’efficacité limitée des 

traitements. 

Le pronostic des patients reste mauvais du fait de l’hétérogénéité des caractéristiques de cette 

maladie. 

Le stade et le grade histologique ont un impact important sur le plan pronostique et 

thérapeutique surtout pour les tumeurs non infiltrant le muscle qui présentent un risque 

important de récidive et de progression. 

Il est donc urgent d’améliorer notre compréhension des mécanismes cellulaires et moléculaires 

impliqués dans la cancérogenèse vésicale pour identifier les voies de signalisation distinctes 

impliquées dans genèse et la progression tumorale. 

A travers notre étude, nous avons montré, en plus des facteurs histopronostiques, l’impact de la 

mutation du gène P53 comme facteur prédictif de mauvais pronostic et de progression tumorale 

dans les carcinomes urothéliaux, et son retentissement sur l’efficacité des schémas 

thérapeutiques proposés. 

Dans notre cohorte, le cancer de la vessie est le 5éme cancer en Algérie, il est plus fréquent 

chez l’homme que chez la femme avec un sexe ratio de (7.9/1). 

Le carcinome urothelial est le type histologique le plus fréquent (94.4%) et dont le facteur de 

risque principal est le tabac, retrouvé dans 76.70% des cas. 

Sur le plan IHC, l’expression de la protéine TP53 dans les tumeurs infiltrantes est de 66.30% 

et dans les tumeurs non infiltrant le muscle, ayant récidivé après RTUV sous forme de 

progression de stade et /ou de grade, elle est de 86.95% avec un taux de progression de 70%, 

témoignant ainsi de l’existence de la mutation du gène P53 et son implication dans la 

progression tumorale. 

L'analyse IHC a de nombreuses limitations inhérentes ; Les variations de la technique, 

l'utilisation d'anticorps divers, l'hétérogénéité des prélèvements tumoraux et la non 

standardisation des valeurs utilisées pour définir le seuil d’expression   positif, contribuent 

toutes à une fiabilité relativement faible des résultats basés uniquement sur l'immunocoloration. 
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Néanmoins, une forte corrélation existe entre la mutation du gène P53 et la surexpression 

positive de la protéine nucléaire TP53 à l’IHC. 

En général, la mutation du gène P53 et la surexpression de la protéine résultante observées lors 

de l'immunocoloration dans les tumeurs de vessie non infiltrant le muscle sont beaucoup moins 

fréquentes que dans les formes infiltrantes. Cependant, lorsqu'elles sont présentes, elles sont 

corrélées à une progression de la maladie tumorale en cas de récidive et au mauvais pronostic. 

La biologie moléculaire, bien qu’elle reste une technique lourde, difficilement utilisable en 

routine, complèterait les données de l’IHC et s’avère très intéressante dans les cas de tumeurs 

infiltrantes présentant une surexpression hétérogène (entre 1 et 9%) et elle permet aussi 

l’élaboration de la classification histomoléculaire avec l’évaluation de son impact sur la prise 

en charge thérapeutique.  

La prévention doit rester une préoccupation majeure pour réduire l’incidence de ce cancer et 

nous interpelle afin d’agir et d’utiliser tous les moyens classiques et modernes mis à notre 

disposition.  

Elle repose essentiellement sur : 

 La lutte contre le tabac : stopper l’intoxication tabagique est primordial et permet de 

réduire d’une façon significative l’apparition de la maladie et sa progression du fait de son 

implication directe dans la cancérogenèse  

 Surveiller les travailleurs exposés aux agents cancérigènes pour la vessie.  

Nos perspectives : 

 Réaliser un dépistage ciblé dans la population à risque du cancer de la vessie du fait de 

l’exposition professionnelle antérieure. Il est recommandé de mettre les examens de dépistage 

20 ans après le début de l’exposition au cancérigène vésical selon le protocole de surveillance 

médicale proposé (Annexe 2). 

 Développer les techniques de dépistage tel que les techniques de biologie moléculaire, 

du codage génétique, des marqueurs tumoraux et la cytologie urinaire pour un dépistage précoce 

des sujets à risque 

 Une consultation d’oncogénétique doit être proposée surtout chez les sujets jeunes 

malgré l’absence de syndromes familiaux dans ce contexte, car même en l’absence d’anomalies 

constitutionnelles identifiées, l’analyse des gènes de la tumeur peut permettre d’éclairer la 

situation génétique. 

 Sensibiliser les médecins généralistes à explorer toute hématurie. 
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 Améliorer les fiches techniques et les enrichir de renseignements cliniques aussi bien 

pour l’urologue que pour l’anatomopathologiste. 

 Assurer le suivi et l’évolution des malades afin de déterminer l’impact pronostique des 

différentes classifications histomoléculaires en concertation avec les chirurgiens. 

 Consolider et élargir les réunions de concertations pluridisciplinaires (RCP) et ce pour 

un meilleur suivi des malades et pouvoir établir une confrontation anatomoclinique et 

radiologique. 

 La standardisation d’une méthode IHC hautement sensible et spécifique, adoptée par 

tous, apparaît indispensable afin de déterminer avec certitude quelles sont les applications 

cliniques réelles de la détection des altérations du gène P53 dans les tumeurs vésicales, mais 

aussi thérapeutique et de surveillance des malades à haut risque.  

 Nous recommandons l'inclusion du phénotype et le statut de mutation du gène P53 dans 

un panel comme biomarqueur prédictif de la progression tumorale et du pronostic du cancer de 

la vessie. 

 Introduire, dans un avenir proche, de nouveaux panels de marqueurs par technique de 

biologie moléculaire à la recherche de modifications génomiques et épigénétiques pour une 

utilisation dans la pratique clinique afin d’améliorer la prise en charge et développer des 

traitements adaptés aux besoins des malades.  
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Fiche d’Anatomie Pathologique du Cancer de la vessie 

 
 

CODE Patient :                                                       Date: 

Nom:........................................   Date de naissance : ......./........./............. 

Prénom:..................................    Sexe:   Masculin             Féminin   

N° de téléphone :................................ Adresse :…………………………… 

Profession :…………………………….         

 
RENSEIGNEMENTS CLINIQUES : 

Tabagisme :  Actif                          Passif                  absent 

Antécédents du malade :……………………………………………………………………. 

…………………………………………………………………………………………………... 

Traitement :……………………………………………………………………………………. 

Hématurie :        Oui                                   Non 

Autres signes cliniques :………………………………………………………………… 

Antécédents de tumeur vésicale : Récidive :     Oui                                 Non  

Traitement antérieur : 

 BCG thérapie :         Oui                                Non 

 Chimiothérapie :             Oui                                Non 

 Radiothérapie :                    Oui                               Non :         

 

PROTOCOLE OPERATOIRE : 

RTUV 

Cystectomie partielle 

Cystectomie simple 

Cystectomie Radicale (Femme) 

Cystoprostatectomie CPT (Homme) 

Diverticulectomie 

Résection Antérieure (Femme) 

Uretrectomie 

Lymphadenectomie 

Autres :………………………………………………………………………………… 

 

Nombre de foyers tumoraux : 
            Uni focal 

            Multi focal 

            Ne peut être évalué 

 

 

 

 

 ……../…..../………… 

  

   

  

  

  
  

  

 

 
 

 
 

 
 
 

 
 

 

 

 

ANNEXE 1 



DIMENSION DE LA TUMEUR 

            Ne peut être évaluée 

            Aucune tumeur visible macroscopiquement  

           -Dimension maximale (Tumeur la plus grande) : ………………..mm 

           -Autres dimensions (les autres tumeurs) : ……………………….mm 

 

SIEGE DE LA TUMEUR : 

             Indéterminé 

             Trigone 

             Paroi latérale droite 

             Paroi latérale gauche 

             Paroi antérieure 

             Paroi postérieure 

             Dôme 

             Autres :…………………………………………………………………………………. 

 

ETENDU MACROSCOPIQUE DE L’INVASION :  

             Ne peut être évalué 

             Tumeur non infiltrante visible 

             Tumeur infiltrant la paroi vésicale 

             Tumeur infiltrant le tissu péri vésical 

             Atteinte de la surface vésicale  

 

TYPE HISTOLOGIQUE DE LA TUMEUR : 

             Carcinome Urothelial 

             Carcinome Epidermoide 

             Adénocarcinome 

             Tumeur de type mullerien : 

                     Carcinome a cellules claires 

                     Carcinome endométrioide 

             Tumeur Neuroendocrine : 

                     Carcinome neuroendocrine a petites cellules 

                     Carcinome neuroendocrine a grandes cellules 

             Autres :………………………………………………………………………………… 

Sous-type/Variant Histologique (Carcinome Urothelial) : 

             Non identifié 

             Présent : 

                   Epidermoide                           Micropapillaire                           Plasmocytoide 

                   Glandulaire                            Sarcomatoide                              Indifférencié 

                   Autres : …………………………………………………………………………….. 

 

PRESENCE DE LESION DE  CIS :                    Oui                                       Non 

 

ETENDU MICROSCOPIQUE DE L’INVASION : 

             Ne peut être évalué 

             Absence de tumeur primitive 

             Tumeur non infiltrante 

             Tumeur infiltrant la lamina propria 

             Tumeur infiltrant le muscle 

             Tumeur infiltrant le tissu péri vésical :        Microscopique                 Macroscopique 

 

 

 

 
 

 

 
 
 

 

 

 
 

 
 

 
 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 
 
 
 



             Tumeur atteignant les structures adjacentes : 

                    Stroma prostatique 

                    Vésicules séminales 

                    Utérus 

                    Vagin 

                    Annexes 

                    Paroi pelvienne 

                    Paroi abdominale 

                    Rectum 

                    Autres : ……………………………………………………………………………. 

 

INVASION LYMPHO VASCULAIRE :       Oui                                     Non  

 

ETAT DES MARGES :  

            Ne peut être évalué 

            Non atteintes 

            Atteintes 

 

GRADE HISTOLOGIQUE : 

 Carcinome urothelial : 

            Bas grade 

            Haut grade 

            Autre :…………………………………………………………………………………... 

 Carcinome épidermoide ou Adénocarcinome : 

Gx : ne pet être évalué 

G1 : bien différencié 

G2 : modérément différencié 

G3 : peu différencié 

Autre :………………………………………………………………………………….. 

 

STADE PATHOLOGIQUE (TNM de l’AJCC, 8e édition) : 

             m-  Multiples tumeurs primitives 

             r -  récidive 

             y-  post- traitement 

 

    Tumeur primitive : 

             Tx la tumeur primitive ne peut être évalué 

             T0 pas de tumeur primitive 

             Ta carcinome papillaire non invasif 

             Tis carcinome urothelial in situ « Tumeur plane » 

             T1 tumeur infiltrant la lamina propria 

             T2 tumeur infiltrant le muscle                    

                    T2a   infiltrant la couche longitudinale interne     

                    T2b   infiltrant la couche longitudinale externe     

             T3  Tumeur infiltrant les tissus mous péri vésicaux                           

                    T3a    Tumeur infiltrant les tissus mous péri vésicaux microscopiquement                                                              

                    T3b    Tumeur infiltrant les tissus mous péri vésicaux macroscopiquement                                                              

             T4  Tumeur extra vésicale infiltrant les structures adjacentes                   

                    T4a Tumeur extra vésicale infiltrant le stroma prostatique, l’utérus et le vagin                                       

                    T4b Tumeur extra vésicale infiltrant la paroi pelvienne et la paroi abdominale 

 

  

 
 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 
 
 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 



 

 

     Ganglions métastatiques régionaux : 

               Nx  les ganglions ne peuvent être évalués 

               N0  aucune métastase ganglionnaire 

               N1  Métastase dans un seul ganglion lymphatique régional dans le petit bassin 

               N2  Métastases dans plusieurs ganglions lymphatiques régionaux dans le petit basin 

               N3 Métastase ganglionnaire dans les ganglions iliaques communs. 

 

Métastases a distance confirmer au niveau histologique : 

               Non identifié 

               Indéterminé 

               Présentes (spécifié le site) :…………………………………………………………… 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

 
 



                                         

 

Etapes techniques de l’Immunohistochimie 

(IMMUNO-LEICA –BIOSYSTEM) 

 

 

1- XYLENE (déparaffiner) 

2- ALCOOL (déshydratation) 

3- EAU COURANTE (réhydratation) 

4- DEMASQUAGE  

5- TIRER LES LAMES= LA SOLUTION DE DEMSQUAGE ET LAISSER 

REFROIDIR A LA TEMPERATURE AMBIANTE 

6- EAU DISTILLE                                                                                        (05 MIN) 

7- SOLUTION DE LAVAGE (P-B-S)                                                          (05 MIN)   

8- CERCLER LES COUPES AVEC LE DAKO PEN 

9- EAU OXYGENEE                                                                                    (05–10 MIN)  

10- LAVAGE (P-B-S)   

11- APPLICATION DE PROTEINE BLOCK                                                (05 MIN) 

12- LAVAGE (P-B-S) 

13- APPLICATION DE L’ANTICORPS PRIMAIRE                                    (40 MIN) 

14- LAVAGE (P-B-S)                                                                                      (05 MIN)                             

15- APPLICATION DE POST PRIMAIRE                                                    (30 MIN) 

16- LAVAGE (P-B-S) NOUVEAU                                                                 (05 MIN) 

17- APPLICATION DE POLYMER                                                               (30 MIN) 

18- LAVAGE (P-B-S)                                                                                      (05 MIN) 

19- APPLICATION DE [D-A-B] CHROMOGENE                                       (05 MIN)  

20- LAVAGE AVEC L’EAU DISTILLEE   

21- CONTRE COLOREE AVEC HEMATOXYLINE 

22- LAVAGE AVEC EAU DE ROBINET 

23- LAVAGE AVEC EAU DISTILLEE 

24- MONTAGE             

              

ANNEXE 3 
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Résumé 

Le cancer de la vessie est le 5éme cancer en Algérie. Au moment du diagnostic, 80 % des cas 

sont des tumeurs non infiltrant le muscle (TVNIM) ; alors que 20% sont des tumeurs infiltrantes 

(TVIM). 

Le principal facteur de risque est le tabac incriminé dans la carcinogenèse vésicale avec un 

risque relatif qui vari entre deux et quatre. 

La mutation du gène P53 est retrouvé dans 40 à 72% des tumeurs infiltrantes de ce fait il semble 

être un événement clé dans la carcinogenèse urothéliale. 

La nouvelle classification moléculaire des TVIM a été établie en 2019 et a permis de mettre en 

évidence des altérations moléculaires et histologiques spécifiques, dans un but de bénéficier 

d’approches thérapeutiques distinctes. 

 

Matériel et méthodes : 

Il s’agit d’une étude transversale, descriptive sur les Carcinomes urothéliaux (CaU) qui s’étale 

sur une période de 6 ans, comportant une étude rétrospective sur 4ans (Janvier 2015-décembre 

2018) et une étude prospective sur 2ans (Janvier 2019-décembre 2020) au niveau du service 

d’anatomie pathologique de l’EHS Daksi. Cette étude a pour objectifs principaux l’analyse des 

facteurs histopronostiques et la mutation du gène p53 dans ces tumeurs urothéliales infiltrantes. 

 

Résultats : 

On a diagnostiqué 801 cas de CaU de la vessie, l’âge moyen de survenue était de 63,56 ans 

avec un écart type de 11,45.  88.76 % des patients étaient de sexe masculin (7,9H/1F). Tous les 

CaU ont été reclassé selon la dernière classification histologique OMS 2022 faisant ressortir les 

facteurs histopronostiques, le grade et le stade tumoral. 

Le grade tumoral dominant était le haut grade avec un taux de 66,4% des cas et le stade pT 

dominant était le pT1 avec un taux de 45,8%. 

La mutation du gène P53 dans les tumeurs infiltrantes (T2 et plus) a été retrouvé dans 66.3% 

des cas. Cette dernière était retrouvée dans 86,95% dans les récidives des tumeurs avec 

progression de stade et/ou de grade. 

 

Conclusion : 

Le cancer de la vessie reste un problème de santé publique. Les résultats de notre étude 

concordent avec ceux de la littérature. Le CaU reste le type histologique le plus fréquent. La 

mutation du gène p53 était retrouvé dans 66.3% des cas. Le but de notre étude est de pouvoir 

introduire de nouveaux panels de marqueurs surtout la P53 dans la prise en charge systématique 

des tumeurs de vessie et majorer son utilisation en pratique courante afin d’améliorer la prise 

en charge thérapeutique. 

 

Mots clés : 

Carcinome urothélial, grade, stade, OMS  2022, gène P53, classification moléculaire. 

 

 



Summary 

 

Bladder cancer is the 5th cancer in Algeria. At the time of diagnosis, 80% of cases are non-

muscle infiltrating tumors (NMITV); while 20% are muscle infiltrating tumors (MIVT). 

The main risk factor is tobacco incriminated in bladder carcinogenesis with a relative risk 

which varies between two and four. 

Mutation of the P53 genesis found in 40 to 72% of infiltrating tumors, so it seems to be a 

key event in urothéliale carcinogenesis. 

The new molecular classification of muscle-infiltrating urothelial carcinomas was 

established in 2019 and has made it possible to highlight specific molecular and 

histological alterations and thus with the aim of benefiting from distinct therapeutic 

approaches. 

 

Material and methods: 

This is a cross-sectional, descriptive study on urothelial carcinomas of the bladder which 

spans a period of 6 years, including a retrospective study over 4 years (January 2015-

December 2018) and a prospective study over 2 years (January 2019-December 2020) at 

the level of the pathological anatomy department of the EHS Daksi, thus analyzing the 

histo-prognostic factors and the P53 gene mutation in infiltrating urothéliale tumors. 

 

Results: 

We diagnosed 801 cases of urothelial carcinoma of the bladder, the average age of 

occurrence was 63.56, with a standard deviation of 11.45. 88.76% of the patients were 

male (7.9M/1F). The samples were reclassified according to the latest histological 

classification WHO 2022 highlighting the histoprognostic factors; tumor grade and stage. 

The predominant tumor grade was high grade with a rate of 66.4% of cases and the pT 

stage was PT1 with a rate of 45.8% of cases. 

The mutation of the P53 gene in infiltrating tumors (T2 and more) was found in 66.3% of 

cases and in recurrences of samples having presented stage and/or grade progressions with 

a rate of 86.95%. 

 

Conclusion: 

Bladder cancer remains a public health problem. The results of our study are consistent 

with the literature. Urothelial carcinoma remains the most frequent histological type. The 

P53 gene mutation was found in 66.3% of cases. The aim of our study is to be able to 

introduce new panels of markers, especiallyP53, in the management of bladder tumors and 

increase its use in current practice in order to improve the therapeutic management. 

 

Key words: Urothelial carcinoma, Grade, Stage, WHO 2022, P53 Gene, molecular 

classification.  

 

 



 

 ملخص

٪ من الحالات عبارة 80سرطان المثانة هو خامس نوع من أنواع السرطان في الجزائر. في وقت التشخيص ، كانت 

 (.MIVT٪ أورام ارتشاحية للعضلات )20( ؛ بينما NMITVعن أورام ارتشاحية غير عضلية )

 خطر نسبي يتراوح بين اثنين وأربعة.عامل الخطر الرئيسي هو التبغ الذي يعتبر جريمة في تسرطن المثانة مع 

٪ من الأورام المتسللة ، لذلك يبدو أنه حدث رئيسي في تسرطن  72إلى  40في  P53تم العثور على تحور الجين 

 الظهارة البولية.

، وقد أتاح تسليط  2019تم إنشاء التصنيف الجزيئي الجديد لسرطان الظهارة البولية المتسلل إلى العضلات في عام 

 ضوء على التعديلات الجزيئية والنسيجية المحددة ، وبالتالي بهدف الاستفادة من الأساليب العلاجية المتميزة.ال

 

 والطرق:المواد 

سنوات ، بما في ذلك دراسة  6هذه دراسة مقطعية وصفية حول سرطان الظهارة البولية للمثانة والتي تمتد على مدى 

 - 2019( ودراسة مستقبلية على مدى عامين )يناير 2018ديسمبر  - 2015سنوات )يناير  4بأثر رجعي على مدى 

، وبالتالي تحليل عوامل النذير النسجي  EHS Daksi( ( على مستوى قسم التشريح المرضي في 2020ديسمبر 

 في تسلل أورام الظهارة البولية.  P53الجينوطفرة 

 

 نتائج:

، مع  63.56عمر حدوثها حالة من حالات سرطان الظهارة البولية في المثانة ، وكان متوسط  801قمنا بتشخيص 

 .11.45انحراف معياري قدره 

 OMS ( وتم إعادة تصنيف العينات حسب التصنيف النسيجي الأخير 7.9M / 1F٪ من المرضى ذكور )88.76كان  

 الذي سلط الضوء على عوامل النذير النسجي. درجة الورم والمرحلة.2022

٪ من 45.8بنسبة  pT1كانت  ة السائد  pT٪ من الحالات والمرحلة 66.4كانت درجة الورم السائد عالية الدرجة بنسبة 

 الحالات.

٪ من الحالات وفي تكرار العينات التي قدمت 66.3وأكثر( في  pT2في تسلل الأورام  P53الجين تم العثور على طفرة 

 ٪.86.95مراحل و / أو تقدم تدريجي بمعدل 

 

 :استنتاج

يظل سرطان المثانة مشكلة صحية عامة. نتائج دراستنا متوافقة مع الأدبيات. يظل سرطان الظهارة البولية هو النوع 

٪ من الحالات. الهدف من دراستنا هو أن نكون 66.3في  P53 الجينيةالنسيجي الأكثر شيوعًا. تم العثور على الطفرة 

، في إدارة أورام المثانة وزيادة استخدامها في الممارسة  P53ةصوخا الواسمات،قادرين على تقديم لوحات جديدة من 

 الإدارة العلاجية. تحسينالحالية من أجل 

 

 :الكلمات الدالة

 .، التصنيف الجزيئي  P53جين, OMS 2022 , درجة الورم، المرحلة سرطان الظهارة البولية ،

 

 

 

 



Résumé 

Introduction : 

Le cancer de la vessie est le 5ème cancer en Algérie. Le tabac incriminé dans la carcinogenèse 

vésicale est le principal facteur de risque. Au moment du diagnostic, 80 % des cas sont des 

TVNIM.  La mutation du gène p53 est retrouvée dans 40 à 72% des tumeurs infiltrantes selon 

la dernière classification moléculaire 2019 des carcinomes urothéliaux infiltrant le muscle.  

L’objectif de notre étude est d’identifier les caractéristiques Anatomo-pathologiques et les 

facteurs histopronostiques du carcinome urothélial et d’évaluer la mutation du gène P53. 

Méthodes : 

Il s’agit d’une étude transversale, descriptive des carcinomes urothéliaux de la vessie qui 

s’étale sur une période de 6 ans, comportant une étude rétrospective sur 4 ans (Janvier 2015-

décembre 2018) et une étude prospective sur 2 ans (Janvier 2019-décembre 2020) au niveau 

du service d’Anatomie Pathologique de l’EHS Daksi. L’échantillon a été constitué de tous les 

prélèvements de la vessie reçus. Les critères de jugements étaient : les facteurs 

histopronostiques et la mise en évidence de la mutation du gène P53 par technique d’IHC. 

Résultats : 

On a diagnostiqué 801 cas de carcinome urothéliale de la vessie, l’âge moyen de survenu était 

de 63,56, dont 39,70 % de l’effectif sont entre 61 et 70 ans avec un écart type de 11,45.  

88,76% des patients était de sexe masculin (7,9 H/1F). Le tabac été retrouvé dans 76,70 %. 

L’hématurie était le principal signe révélateur dans 100% des cas et dans 81,27%, l’aspect 

bourgeonnant était décrit dans les examens échographiques et scanographiques.   

Les prélèvements ont été reclassés selon la dernière classification histologique faisant ressortir 

les facteurs histopronostiques qui sont le grade et le stade (OMS 2022). 

Les TVNIM était les plus fréquentes dans 77,90% des cas alors que les TVIM ne 

représentaient que 19,35%. Le grade tumoral dominant était le haut grade avec un taux de 

66,4% des cas alors que le stade le plus retrouvé était le stade pT1 avec un taux de 45,80% 

des cas. 

L’association du CaU à des lésions de CIS et d’emboles vasculaires était retrouvée 

respectivement dans 07,86 % et 24,72%. 

Concernant le sous type histologiques, le sous type épidermoïde associé au CaU était le plus 

fréquent avec un taux de 08,61%. 

La mutation du gène p53 dans les tumeurs infiltrantes (T2 et plus) a été retrouvée dans 

66,30% des cas. Cette dernière était retrouvée dans 86,95% des cas dans les récidives des 

tumeurs avec progression de stade et/ou de grade. 

Conclusion : 

Le cancer de la vessie reste un problème de santé publique. Les résultats de notre étude 

corroborent les données de la littérature. Le carcinome urothélial reste le type histologique le 

plus fréquent et dont la mutation du gène p53 été retrouvée dans 66,30%. 

Le but de notre étude est d’améliorer la prise en charge de ces tumeurs et adapter une 

thérapeutique adéquate pour chaque malade. 

 

Mots clés : 

Carcinome urothélial, stade, grade, facteurs histopronostiques, gène P53, classification moléculaire 


