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RESUME

Le cancer du sein est le cancer le plus fréeguemment
diagnostiqué chez la femme dans le monde. Il est
responsable d’un nombre important de décés chaque
année, déces qui surviennent généralement dans le
cadre de maladies multimétastatiques. La détection
et la prise en charge précoce des métastases restent
une clé dans I'amélioration du pronostic. Dans cet
article, nous présentons un cas rare de métastase
vésicale d’origine mammaire afin d‘attirer I'attention
sur cette localisation inhabituelle. Ce cas est
accompagné d’une revue systématique de la
littérature (107 cas décrits depuis 1950) avec une
analyse des caractéristiques cliniques de ces
différents cas. Nous abordons également les
méthodes diagnostiques de telles métastases et les
difficultés qu’elles peuvent représenter.
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ABSTRACT

Breast cancer is the most common cancer diagnosed
in women worldwide. It is responsible for a large
number of deaths, occurring mostly in metastatic
patients. Early detection and management are a key
for better prognosis. Here we report a case of a
59 years old woman diagnosed with an invasive
ductal carcinoma and bladder metastasis. Our aim is
to raise clinician awareness about this unusual
metastatic location. We also did a systematic
literature review identifying 107 cases since 1950 in
order to describe the clinical characteristics of the
bladder metastasis from breast cancer and discuss
the diagnostic pitfalls.
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INTRODUCTION

Le cancer du sein est le cancer le plus
fréguemment diagnostiqué chez la femme dans le
monde. En Belgique, plus de 10.000 nouveaux cas ont
été diagnostiqués en 2015'. Lors du diagnostic, 3 a
10 % des patients sont d’emblée métastatiques et
30 % le deviendront au cours de la maladie. Les sites
les plus fréquents de métastases sont les poumons, les
os, le foie, la plévre et les ganglions. Les métastases
vésicales sont tres rares avec seulement 107 cas décrits
dans la littérature anglophone depuis 195022,

Le but de cet article est de partager notre
expérience avec ce cas de métastase vésicale d’origine
mammaire et d'attirer I'attention sur cette localisation

inhabituelle. Nous avons effectué une revue
systématique de la littérature afin de collecter les
données cliniques des cas précédemment rapportés.
Afin de décrire les caractéristiques cliniques et
d'aborder les méthodes et difficultés diagnostiques de
telles métastases.

METHODOLOGIE

Nous avons effectué une revue systématique de
la littérature depuis 1950 en utilisant les bases de
données PubMed et Google Scholar. Les termes utilisés
pour cette recherche furent : ‘bladder metastasis’,
‘breast cancer, ‘breast cancer metastasis’ et ‘urinary
bladder. Ne seront repris dans le tableau que les cas
pour lesquels des données cliniques étaient disponibles.
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CAS CLINIQUE

Une femme de 59 ans sans antécédents hormis
une consommation tabagique de 3,8 paquets/année a
été diagnostiquée 15 ans auparavant d’'un carcinome
canalaire invasif pT2N2a avec récepteurs hormonaux
positifs sans surexpression de HER2. La patiente a
été traitée par tumorectomie suivie de 6 cycles de
5-flourouracil, épirubicine et cyclophosphamide, puis
radiothérapie. Elle a ensuite bénéficié, toujours en
situation adjuvante, pendant 5 ans d’hormonothérapie
par tamoxifene, puis létrozole. Deux ans auparavant,
de nouvelles lésions ganglionnaires et osseuses ont
été mises en évidence. Une biopsie ganglionnaire a
montré un carcinome canalaire peu différencié,
récepteurs hormonaux positifs et HER2 non surexprimé.
La patiente a alors été traitée par Xgeva (denosumab)
et tamoxifene.

Un an plus tard, la patiente a développé une
pollakiurie a prédominance nocturne. Le scanner de
suivi a montré une urétérohydronéphrose droite
associée a un épaississement de l'uretére dans sa partie
distale et du dome vésical. Les Iésions ganglionnaires
précédemment décrites avaient régressé tandis que les
|ésions osseuses étaient restées stables hormis une
métastase osseuse au niveau du cotyle droit qui avait
progressé. Une cystoscopie avec biopsie et mise en
place d'une sonde endourétérale en double J a été
réalisée. Le profil immunohistochimique de la Iésion
était compatible avec une métastase vésicale du primitif
mammaire (GATA 3 positif ; cytokératine 7 positif ;
récepteurs hormonaux positifs ; HER2 non surexprimé).

La patiente a débuté un traitement par
fulvestrant (un antagoniste des récepteurs aux
cestrogénes) et palbociclib (un inhibiteur des protéines
kinases cyclines dépendantes CDK4 et CDK6). Huit mois
apres, la patiente s’est rendue aux urgences pour
pyélonéphrite. Alors que la patiente était en réponse
métabolique compléte a la tomographie par émission
de positron (PET-CT) réalisée deux semaines avant,
I’échographie des voies urinaires effectuée aux
urgences a de nouveau montré une urétéro-
hydronéphrose droite et un épaississement de la paroi
vésicale (figure). Une nouvelle cystoscopie avec
remplacement de la sonde double J a été effectuée.
Actuellement, la patiente ne se plaint plus de problémes
urologiques. Son dernier bilan a 6 mois par CT-Scanner
montre une maladie stable au niveau osseux et vésical
sous fulvestrant et palbociclib.

DISCUSSION

Pour cet article, nous avons relevé |'ensemble
des cas de métastases vésicales d’origine mammaire
rapportés dans la littérature. Vu la rareté des
métastases vésicales d'origine mammaire, nous avons
débuté notre recherche de littérature en 1950 afin de
collecter un maximum de cas et pouvoir mieux
caractériser I'épidémiologie, la clinique et |'évolution
de ces métastases. Malheureusement, peu d’articles
étaient complets et vu I’évolution importante des

Rev Med Brux - 2019

Figure : Epaississement vésical secondaire a l'infiltration
métastatique d’origine mammaire de la vessie visualisé sur un
scanner abdominal en coupe frontale réalisé avec produit de
contraste.

traitements et techniques de diagnostic, il ne serait
pas prudent de tirer des conclusions définitives de nos
données, surtout en termes de survie. Néanmoins, cette
revue nous permet davoir une idée du profil de ces
métastases.

107 cas ont été identifiés?%2. De ces cas,
69 comportaient des données cliniques qui ont pu étre
analysées (tableau). L'age moyen des patientes au
diagnostic de la métastase vésicale était de 64 ans
(étendue 40 a 87 ans). L'intervalle libre entre le
diagnostic de la tumeur primitive et de la métastase
était de 62 mois en moyenne (intervalle de confiance
a 95 % : 36-87 mois) avec 4 cas rapportés comme
métastatiques d’emblée. Les données de survie
rapportées dans la littérature sont peu précises. Parmi
les 45 patientes ayant des données disponibles,
27 étaient décédées au moment de la publication, nous
donnant une médiane de survie de 12 mois (intervalle
de confiance a 95 % : 8-42 mois). A noter que chez
19 patientes, la métastase vésicale était I'unique site
métastatique décrit.

Les métastases vésicales sont habituellement
mises en évidence a la suite de plaintes urinaires
comme I'hématurie (39 %), la pollakiurie (21 %) et
I'incontinence (16 %). Devant ces plaintes, une
imagerie +/- cystoscopie avec biopsie sont générale-
ment réalisées. La biopsie, et plus précisément |'analyse
immunohistochimique du prélévement, est nécessaire
afin de distinguer les primitifs vésicaux des métastases
d’origine mammaire. Le cancer du sein peut mimer un
sous-type de cancer urothélial>*®, On recherchera
I'expression des récepteurs aux ocestrogenes et a la
progestérone qui orientent vers une origine mammaire,
ainsi que l'expression de BRST-2, également appelé
" Gross Cystic Disease Fluid Protein-15 " (GCDFP-15),
qui est hautement spécifique mais peu sensible
(exprimé dans seulement 50 % des cancers du sein)%.
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Les cytokératines CK7 et CK20 seront aussi cherchées
avec un marquage doublement positif orientant vers
une origine vésicale et un marquage CK7 positif et
CK20 négatif orientant autant vers la vessie que le
sein®. L'expression de p53 et p40 orientera par contre
plut6t vers une origine vésicale**, ainsi que |'expression
de la béta-caténine®. A noter que plusieurs marqueurs
sont communs comme le GATA3, les récepteurs aux
cestrogénes, la thrombomoduline’233,

Les lésions d'origine métastatique représentent
4,5 % de I'ensemble des néoplasies de la vessie. Celles-
ci, surviennent le plus souvent par envahissement de
contiguité d’une tumeur intra-abdominale (d’origine
digestive, prostatique, ...). Dans seulement 2,5 % des
cas, les métastases sont d’origine mammaire?'. Les
deux sous-types histologiques les plus fréquents
de cancer du sein sont les carcinomes canalaires
et lobulaires. Ceux-ci représentent respectivement
+/- 90 % et 10 % des cancers du sein. Malgré la
fréquence beaucoup plus élevée de carcinomes
canalaires, les deux sous-types sont diagnostiqués en
guantités équivalentes au niveau vésical (58 % de
lobulaires versus 42 % de canalaires (tableau)). En
effet, ces deux sous-types histologiques présentent un
profil métastatique et biologique différent. Les
carcinomes canalaires naissent a partir des acini
mammaires et métastasient plus fréquemment vers les
poumons, la plévre et les méninges alors que les
carcinomes lobulaires métastasient plus fréquemment
vers le péritoine, le tractus digestif et les ovaires®.
Anatomopathologiquement, les carcinomes lobulaires
s'organisent en longs cordons de cellules peu cohésives,
infiltrant les tissus sans former de masse. Cette
architecture particuliere est attribuée a la perte
d’expression de |'e-cadhérine, une protéine
transmembranaire permettant I'adhésion cellulaire. La
tendance plus importante des carcinomes lobulaires a
métastaser vers le tractus urinaire peut étre expliquée
plus particulierement par deux phénomeénes : tout
d'abord, par leur tendance a métastaser plus
fréquemment vers le compartiment abdominal ce qui
les rend plus prompts a envahir la vessie par
progression locale ; ensuite, par leur architecture
histologique, proche des carcinomes transitionnels, un
des sous-types de cancers vésicaux® ce qui, si on suit
la théorie de la " graine et du sol " de Paget, indiquerait
un tropisme vésical®3%8%°, Selon ce chirurgien anglais
du 19¢ siécle, la cellule cancéreuse (ou graine), ne
peut former de métastase que si elle se trouve dans
un certain tissu avec un certain microenvironnement
permettant sa croissance et son développement (sol)®.

La prise en charge des patientes apres le
diagnostic de la métastase vésicale varie énormément
selon les cas rapportés. Ceci parait logique vu les
progrés considérables fait en oncologie depuis 1950.
Etant donné le large arsenal thérapeutique dont nous
disposons actuellement pour traiter les cancers du sein,
chaque patiente devrait se voir proposer une prise en
charge personnalisée adaptée a l'avancée de sa
maladie, aux caractéristiques propres de sa néoplasie,
ses souhaits et son état général.
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CONCLUSION

Toute patiente ayant un cancer du sein actif ou
un antécédent de cancer du sein qui présente des
plaintes urinaires doit bénéficier d’'une mise au point.
En cas de suspicion de métastase, une cystoscopie
avec biopsie et analyse immunohistochimique du
prélevement devrait étre réalisée afin de différencier
une métastase d'un 2¢ primitif vésical et proposer aux
patients une prise en charge appropriée.

Conflits d’intérét : néant.
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