UNIVERSITE DE NANTES

FACULTE DE MEDECINE

Année 2006 N°114

THESE

pour le
DIPLOME D’'ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE
Qualification en Chirurgie Générale

par

Brice Muller
né le 10 mars 1977

a Chambray-les-Tours

Présentée et soutenue publiqguement le 30 Juin 2006

TUMEURS UROTHELIALES

DES VOIES EXCRETRICES SUPERIEURES

Résultats carcinologiques d’une série
de 130 patients

Président du jury :  Monsieur le Professeur Olivier BOUCHOT
Directeur de thése : Monsieur le Docteur Jérobme RIGAUD

Membres du jury :  Monsieur le Professeur Jean-Marie BUZELIN
Monsieur le Professeur Georges KARAM
Madame le Docteur Karine RENAUDIN
Monsieur le Docteur Simon BATTISTI




TABLE DES MATIERES

1

2

INTRODUGCTION L.eiiiiiiiiiiiitiiit ettt e e e et e e e e e e e s st e e e e e e e e e s nnnnnneeeeaeens 4
MATERIEL ET METHODES.......cc ittt 6
N R = 1= N TP PP PRPT PP 7
211 SEXE .. 7
202 A bbbt b e b e e be e he e ehe e b be b nees 7
2.1.3  Score ASA (American Society of Anesthesiology)......c.cccccevivevieeiieiiievie e 8
2.1.4  Indice de Masse COrPOrEllE ........ccoiviiiiieie et 8
215 TADAGISIME ...ttt 9
21,6 REINUNIQUE ..ottt sttt saeeteenaeseeeneeneeeneens 9
2.1.7  ANtECAARNT U8 CANCET ..ottt sttt 9
2.1.8  Antécédent de tUMEUN 08 VESSIE ....ccveiviirectieiiecreeie ettt ettt sttt e ebeere e 9
2.2  MODE DE DECOUVERTE ....ciutttiiiiiteeeeeeesittteeaeeeaeaesasssssaaseaaaeaaassnsssssssasaeeessansnsnnns 11
2.3 BILAN PRE-OPERATOIRE .....uuvttiiiiiteeeeesisittteeeeesaesssssssssseseesaesaasssssssssssaeessssnssssnns 12
2 TRt 00 V51 (0o o] o1 SR 13

P B OV (o] (oo | L g 1o F= L £SO 13

P T T 111 Vo T T OSSR 14
2.3.4  Examen anatomo-pathologiqUe ..o 15
2.4  TUMEUR DE VESSIE SYNCHRONE .......ciiittttttiteeeeeseissssnrreeeeseesasssssssssessaessssnnsssnnns 16
2.5 PARAMETRES OPERATOIRES .. .uutttttieiiiiittttrerreeeesssasssssseseeseessaasssnsssseaaeeesssnsssnns 17
P T R @ o< - | 11 | SRS 17
2.5.2  Répartition dans 18 tEMPS......c.cciiiiieieieee e 17
2.5.3  TYPE A’ INTEIVENTION ...cuiiieiicie e ane 18
2.5.4  Curage ganglioNNaire. ........cccoviiiiiiiiie e 23
2.6 DONNEES ANATOMO-PATHOLOGIQUES ....uuvviiiieeeesiiiiinnreereeeessssssssssseesaaeessssnnnsnnns 24
2.6.1  Classification TNM-UICC 2002 .........cccoueuiieieereeeee st 24
2.6.2 Classification de Consensus OMS/ISUP de 1998..........cccocviiiiiininieniene e 24
2.7 SUIVE e 25
2.8 ANALYSE STATISTIQUE ...iiiiiiiiiieiieeeeeseeittteeeeeeeesesssnnssseeeeeaeeeaasnnsnnsseeeeaeeeesannnnnnns 26
RESUL T AT S iiiitiiiiie e e e et et e e e e e e s et eeeaeee s e e ssaateeeeaeeeeeaansnenneees 28
3.1 CYTOLOGIES URINAIRES ....cceiiiitttitiieeeeeesssanietseeeeeeeeaaasnsssseeeaaeeeessannssssneneeseessanns 28
3.1.1  Cytologies SUr UriNES VESICAIES .........cceiveieiiiieeie ettt 28
3.1.2  Cytologies SUr UFiNES « IN SIEU 3 ...uoiviuiiiiiiiieieeee e 29
3.2 RESULTATS ANATOMO-PATHOLOGIQUES (TABLEAU 14).....cccvveeiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeas 31
0 R Y/ oL 11 o] [T T o USSR 32
3.2.2  Caractéristiques de [a tUMEBUN...........cccoov i e 32
3.2.3  StAUE tUMOTAL.....cuiiiiiiiicieee e 33
3.2.4  Grade tUMOTAl.......ccooiiiiiiic ettt aare s 36
3.25 Statut ganglionnaire et métastatique définitif............cccooeeviiiiiiiiiic 38
3.3 RESULTATS POST-OPERATOIRES ....coeiiiieiieeeee e 39
3.3.1  Mortalité Pri-OPEratOire.......cceiiiireriiirieie ettt 39



3.3.2  MOIDIGItE PreCOCE ... cii ittt st be e e e reenes 39

3.3.3  MOIDITITE tAFTIVE ....eveeieeeetee bbb 41
3.4 TRAITEMENTS ASSOCIES ...eeeiiiiitiiiieieeeeeesssiitstseeeeeaeesaassssssaeraaaeeesssssssaneneeeeessaans 42
3.5 SUIVIDES PATIENTS .ttttitiieeitiiiittttteeeeaeeessaiittseeeeeaeeasaasnbbaseeeaeeeesssnsbbnneeeeeeeesans 43

351 SUIVIE GIODAIE ... 43

3.5.2  Facteurs pronostics de Survie globale...........ccooiiiiiiiiiiie e 44

3.5.3  SUIVIE SPECIHTIQUE ...ecvviii et ettt ane 52

3.5.4  Facteurs pronostics de Survie SPECIfIQUE.........ccovreireiiiiiierses e 53

3.5.5  SUIVIE SANS TECIAIVE ...o.voiieieeieiieieeee et e 59

3.5.6  Facteurs pronostics des Survies sans réCidive..........ccoveveieiecic s 66

3.5.7  Facteurs pronostics de Survie des patients  NO/NX MO/MX .......cccccovevviverinrnnnne. 83

3.5.8  Analyse statistique multivariée des facteurs pronostics de Survie.............cc.coeu.... 88

DISCUSSION . ...ttt et e e e e e e e e ettt e e e e e e e e s eeaaaeeeeesnsnraneees 90
4.1 CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ....uuuutiiiiiteeeeessiisrrnneseeeeessssssssneneeeaessanns 90
4.2 DONNEES ANATOMO-PATHOLOGIQUES ......cccuvtiriiiieeeeeseisntineeeeeeeesssnsnnnneneeaeeeannns 91

4.2.1  INfIlration tUMOTFAIE ........eoeiie e e 91

4.2.2  Statut ganglionnaire et mAtastatiqUe .........cccceeveiiiieie s 91
4.3  LOCALISATION DE LA TUMEUR ....uutttiiiitieeeeaasintiieeeeaaeeesssnsssnneeeseeessssnnsssnneeeeesessanns 92
4.4 CYTOLOGIE URINAIRE ...cuttttteeessiautetteeetaeesasanssssseeeeaeeessansssssseeeeeeessssnssssneneeeeesesans 93
4.5 TECHNIQUES OPERATOIRES......cccuttttiittaeeaaaaintieeeeeaeeesssnssssseeeeeeesssanssssneeeeesessanns 94

4.5.1 Néphro-uretérectomies ouvertes versus laparoSCopiquES ........cccocvvververeeeerrennnen, 94

452  EXErése de I'uretere distal ..........ccoeveiiiiiiiiiseceeece e 95

4.5.3  Stripping trans-Pari€tal ...........cocoeiieiiiiiie e 97

4.5.4  NEPhrectomie largil.........cccoveiiiiiice et 97

4.5.5  Chirurgie CONSEIVALIICE .......ciiveieiieie ettt sre et nne e 97
4.6 FACTEURS PRONOSTICS ANATOMO-PATHOLOGIQUES.......uuvuiiieeeeeeiiiininneeneeeeeaaannns 99
4.7 SURVIE DES TUMEURS NO MO.......uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiccee e 100

4.7.1  Facteurs pronostics des tumeurs pTaNOMO et >pT2NOMO................. 100

4.7.2  Place des tumeurs PTLNOMO ......c.ooiviiieiiiicie e e 102
4.8 TVES ET TUMEURS DE VESSIE ....uuuuttiiiiieeeessiiitieeieeeeeesssssssnssesessesssanssssssnsssasees 103

4.8.1 TVES synchrones ou métachrones d’une tumeur de vessie ............... 103

4.8.2 Récidives vésicales apres TVES ...t 104

CONCLUSION ...ttt et e e e e e e st r e e e e e e e s e nnssrneeeeeaeeaaannns 107
BIBLIOGRAPHIE ....ooieieeiet ettt e e e e e e e e e e e e e e e 110



1 INTRODUCTION

Les tumeurs urothéliales de la voie excrétrice supérieure (TVES) sont des tumeurs
rares qui représentent 5% de I'ensemble des tumeurs urothéliales et 5 a 10 % des tumeurs
malignes du rein [1-3].

L'incidence est de 1 & 2 cas pour 100000 habitants et par an dans les pays
occidentaux et semble en progression. Il existe une nette prédominance masculine, avec un

sex ratio entre 3 et 4 [4-11].

Les lésions sont fréequemment multifocales (27 a 36%) ce qui est caractéristique des
tumeurs urothéliales, mais rarement bilatérales (2 a 8%). L'évolution descendante est
habituelle : les patients atteints d’une tumeur vésicale ne développent une atteinte sur les
voies excrétrices supérieures que dans 2 a 10 % des cas de fagcon synchrone ou
métachrone, alors que les patients atteints d’'une TVES développent dans 30 a 75 % des cas
une lésion vésicale dans les années qui suivent la néphro-uretérectomie, la zone de
prédilection étant la région péri-orificielle [7, 12-17].

La pathogénie est expliquée par 2 théories : celle de I'implantation cellulaire directe sur
l‘urothélium de cellules desquamées provenant de la tumeur initiale et drainées par l'urine.
Elle expliqgue I'évolution descendante des tumeurs urothéliales et I'augmentation de
fréquence de TVES aprés tumeur de vessie en cas de reflux vésico-uretéral [18-20].

L'autre théorie est celle d’'une maladie urothéliale diffuse favorisant I'apparition de

lésions tumorales multiples. Elle explique la bilatéralité des TVES.

Le tabac est le premier facteur de risque de TVES avec une intoxication chez 60 a
80% des patients. D’autres facteurs sont également incriminés comme I'abus d’analgésiques
ou de café, le cyclophosphamide, les amines aromatiques, les infections et irritations
chroniques [21, 22]. Les formes familiales isolées sont exceptionnelles ; en revanche, elles
peuvent entrer dans le cadre de syndromes tumoraux comme les syndromes de Lynch Il
(HNPCC) et de Muir-Torre [23]. L'association a la néphropathie des Balkans est forte

puisque chez ces patients le risque est multiplié par 200 [15].

Les TVES sont dominées par le carcinome urothélial, ou a cellules transitionnelles, qui
représente plus de 90% des TVES [11].



Le traitement de référence est la néphro-uretérectomie totale emportant une collerette
vésicale. Elle est justifiée par le haut risque de récidive sur l'uretére restant (16 a 58%), la
fréquence des formes multifocales (27 a 36%) et la faible incidence des formes bilatérales (2
a 8%). Celle-ci demande en général 2 incisions. De nombreuses techniques ont été
proposées pour limiter la morbidité de cette intervention grace au développement de
I'endoscopie et de la laparoscopie. McDonald a décrit des 1952 I'abord endoscopique de
l'uretere distal [24] et la premiére néphro-uretérectomie laparoscopique a été réalisée en
1991 par Clayman [25].

La chirurgie conservatrice a également été proposée, et dans des cas sélectionnés
donne de bons résultats [26, 27].



2 MATERIEL ET METHODES

Cette étude a été menée de fagon rétrospective dans le service d’'Urologie du CHU de
Nantes. Elle a inclus tous les patients ayant été opérés d’'une tumeur urothéliale des voies

excrétrices supérieures de 1984 a 2005, soit une période de 22 ans.

Le recueil des patients a été réalisé a l'aide des codages informatiques (Logiciels
HECTOR et CLINICOM) ainsi que des archives du bloc opératoire. Les données ont été

saisies a partir des dossiers médicaux de chaque patient.

5 patients opérés dans un autre centre ont également été inclus lorsque le suivi post-
opératoire a été réalisé dans le service et que nous disposions de I'ensemble des données

péri-opératoires les concernant.

Au total, 130 dossiers de patients ont été retenus puis analysés, aprés I'exclusion de
guelques dossiers incomplets qui n’étaient pas exploitables.

Les dossiers comprenaient au moins I'observation médicale, les comptes-rendus
opératoires, le dossier anesthésique, les comptes-rendus anatomo-pathologiques, le dossier

infirmier et les examens biologiques.



2.1 Patients

2.1.1 Sexe

Les hommes ont représenté 74,6% (97) de la population contre 25,4% (33) pour les

femmes. Le sex ratio a été 2,9 hommes pour une femme.

2.1.2 Age

L'age moyen au moment de l'intervention a été de 66 ans avec des extrémes de 38 a
88 (médiane 65). Le sous-groupe de patients agés de moins de 75 ans a représenté 75,4%

(98) de la population.
La répartition de I'dge des patients au moment de la chirurgie a été représentée dans

la Figure 1.
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Figure 1 : Répartition de I'age au moment de la chirurgie



2.1.3 Score ASA (American Society of Anesthesiology)

Le groupe de patients ayant un score ASA 1-2 a représenté 68,2% (88) de notre

population et le groupe aux scores ASA 3-4 a représenté 31,8% (41). (Figure 2)

OASA 1-2
BASA 3-4

Figure 2 : Répartition des scores ASA

2.1.4 Indice de Masse Corporelle

L'obésité morbide est définie pour un indice de masse corporelle (ou BMI pour Body
Mass Index) supérieur a 30 et le surpoids pour un BMI compris entre 25 et 29,9 kg/m2 [28].
Le BMI moyen de I'ensemble de la population a été de 25 avec des extrémes de 15 a

43 (médiane 25). Seulement 9,8% (12) des patients ont présenté des BMI > 30. (Figure 3)
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Figure 3 : Répartition des BMI



2.1.5 Tabagisme

La présence ou I'absence d’'une intoxication tabagique n’était précisée que dans 54,6%

(71) des dossiers. On n'a donc pas pu apprécier le tabagisme de cette population.

2.1.6 Rein unique

4 patients étaient porteurs d’'un rein unigue (anatomique ou fonctionnel), et 1 patient
était porteur d’un rein en fer a cheval. (Tableau 1)

Causes de rein unique :

Néphrectomie pour rein détruit sur calcul 2
Agénésie rénale 1
Rein non fonctionnel 1

Tableau 1 : Causes de rein unique

2.1.7 Antécédent de cancer

Un antécédent de cancer était retrouvé chez 12,3% (16) des patients. Ces cancers

étaient majoritairement représentés par ceux de la sphére ORL : 43,7% (7).

2.1.8 Antécédent de tumeur de vessie

Des antécédents de tumeur de vessie ont été retrouvés chez 17,7% (23) des patients.
Parmi eux, 3 étaient porteur de carcinome in situ.

Le délai entre la découverte d’'une tumeur de vessie et le diagnostic de tumeur du haut
appareil urinaire a été en moyenne de 77 mois avec des extrémes de 3 a 370 (médiane 64).

Le nombre moyen de résection avant le diagnostic de TVES a été en moyenne de 2,7
avec des extrémes de 1 a 11 (médiane 2).



La répartition des stades et grades tumoraux de la derniére résection a été rapportée

dans la Figure 4 :
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Figure 4 : Répartition des stades et grades tumoraux a la derniere résection

Leur traitement, aprés résection trans-urétrale, a été majoritairement des instillations
endo-vésicales dans 12 cas. 10 patients ont seulement été surveillés. 2 patients ont eu une

cystectomie totale et 1 patient une cystectomie partielle. (Tableau 2)

Traitement de la tumeur de vessie : (n=23)

RTU seule 8 34,8%
RTU puis instillations endo-vésicales 12 52,2%
Prostato-cystectomie totale 2 8,7%
Cystectomie partielle 1 4,3%

Tableau 2 : Type de traitement de la tumeur de vessie
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2.2 Mode de découverte

Une symptomatologie douloureuse ou une hématurie macroscopique a permis le
diagnostic de TVES dans 67,7% (88) des cas. Cette découverte a été fortuite dans 10% (13)

des cas, et dans le cadre de suivi de tumeur de vessie dans 9,2% (12) des cas. (Tableau 3)

Mode de découverte de la TVES : (n=130)

Symptomatique 88 67,7%
Fortuite 13 10,0%
Suivi de tumeur de vessie 12 9,2%
Bilan d'insuffisance rénale 7 5,4%
Bilan d’'altération de I'état général 4 3,1%
Bilan de tumeur de vessie 3 2,3%
Per-opératoire 2 1,5%
Non connu 1 0,8%

Tableau 3 : Mode de découverte de la TVES

Au moment du diagnostic, 57,7% (75) des patients avaient présenté une hématurie
macroscopique et 26,9% (35) des patients avaient présenté des douleurs aigués ou

chroniques de la fosse lombaire. (Figure 5)

100
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20 -
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Hématurie Douleur fosse
macrocopique lombaire

Figure 5 : Symptomatologie au diagnostic
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2.3 Bilan pré-opératoire

Le diagnostic de TVES a été suspecté d’emblée pour 109 patients. Le bilan pré-

opératoire réalisé a été étudié pour cette population. (Tableau 4)

Circonstances de découverte de la TVES :
diagnostic pré-opératoire de TVES 109
diagnostic anatomo-pathologique 15
diagnostic per-opératoire 4
pas de renseignements sur le diagnostic et bilan 2
Total 130

Tableau 4 : Circonstances de diagnostic de la TVES

Le diagnostic de TVES a été corrigé par 'examen anatomo-pathologique de la piece
de néphrectomie pour suspicion de carcinome rénal pour 14 patients, et pour hydronéphrose
avec rein non fonctionnel pour 1 patient.

Le diagnostic de TVES a été posé en per-opératoire lors de 2 néphrectomies pour
hydronéphrose avec rein non fonctionnel, lors d'une cystectomie totale pour tumeur
infiltrante de vessie et lors d’une uretérotomie pour calcul.

Les diagnostics et bilans pré-opératoires ont été réalisés dans le service, a I'exclusion
de 13 patients : pour 11 d‘entre eux I'ensemble des éléments a pu étre récupéré. Pour 2

patients, hous n'avons pas connaissance de leur bilan pré-opératoire.

12



Les examens para-cliniques réalisés ont été résumeés dans la Figure 6.

IRM [

Cystoscopie

Echographie

Uroscanner
Pyélographie antégrade [ |

Uretéroscopie

Scanner thoracique

Scintigraphie osseuse

Artériographie

Cavographie

Biopsies

Figure 6 : Examens para-cliniques pré-opératoires (n=109)

2.3.1 Cystoscopie

La cystoscopie a été réalisée chez 94,5% (103) des patients. Une tumeur de vessie a
été mise en évidence chez 17,7% (23) des patients. Un polype uretéral accouché a I'orifice

uretéro-vésical a été retrouvé chez 5,5% (6) des patients.

2.3.2 Cytologie urinaire

Une cytologie urinaire a été réalisée pour 64 patients. Dans le sous-groupe des bilans
de TVES (n=109), elle a fait parti du bilan de 56,0% (61) des patients ; celle-ci a été réalisée
sur des urines vésicales chez 44,0% (48) des patients, et sur des urines prélevées in situ
chez 20,2% (22) des patients.
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Le résultat de la cytologie a été classé en 4 groupes : Normal (absence de cellules
dysplasiques sur un prélévement interprétable), Non interprétable (liquide acellulaire, lytique,
contamination, etc.), Faible risque de dysplasie (prélevement suspect car dysplasie trés
légere ou dysplasie dans un contexte inflammatoire), et Haut risque de dysplasie (cellules

franchement dysplasiques sur un prélevement interprétable).

2.3.3 Imagerie

Les examens iconographiques ont été revus lorsqu'ils étaient disponibles ; dans le cas
contraire, les comptes-rendus ont été utilisés pour la saisie des données.

L’échographie a été réalisée chez 74,3% (81) des patients.

L’exploration de la voie excrétrice supérieure par UIV et/ou Uroscanner a été réalisée
chez 97,2% (106) des patients. Une exploration par opacification directe (uretéro-
pyélographie antégrade ou rétrograde) a été réalisée chez 62,4% (68) des patients. Une
exploration endoscopique par uretéroscopie a été réalisée chez 11,9% (13) des patients.

Une IRM a été réalisée chez 2 patients ; son indication rejoignait celle de I'Uroscanner,
mais chez des patients avec fonction rénale contre-indiquant linjection de produit de
contraste iodé.

Des explorations vasculaires (artériographie et cavographie) ont été réalisées dans
6,4% (7) des cas, dans le cadre de doute diagnostic sur un carcinome rénal ou une tumeur

rénale vasculaire, ou d’'un doute sur un envahissement cave. (Tableau 5)

Imagerie pré-opératoire :
Echographie 81 74,3%
Urographie intra-veineuse 76
Uroscanner 68 97,2%
Total UIV et/ou Uroscanner 106
Uretéro-Pyélographie rétrograde 64
Uretéro-Pyélographie antégrade 9 62,4%
Total Uretéro-Pyélographies 68
Uretéroscopie 13 11,9%
IRM 2 1.8%
Scanner thoracique 14  12,8%
Scintigraphie osseuse 0 0,0%
Artériographie 5 4,6%
Cavographie 2 1,8%

Tableau 5 : Imagerie pré-opératoire
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2.3.4 Examen anatomo-pathologique

Des prélevements pré-opératoires pour examen anatomo-pathologique ont été réalisés
par voie endoscopique chez 11,0% (12) des patients; ceux-ci ont été effectués par

uretéroscopie, ou par cystoscopie dans le cas des polypes accouchés par I'orifice uretéral.

15



2.4 Tumeur de vessie synchrone

Au moment du diagnostic, 17,7% (23) des patients présentaient une tumeur de vessie
synchrone. Parmi ces patients, 26,1% (6) avaient des antécédents de tumeur de vessie.

La localisation principale péri-orificielle homolatérale a concerné 57,2% (12) des
patients. Les localisations ont été multiples et diffuses chez 33,3% (7) des patients, et a
distance de l'orifice uretéral homolatéral chez 9,5% (2) des patients. Nous n’avons pas

d’information sur la localisation pour 2 patients. (Figure 7)

33 3% O péri-orificielle
<7 m multiples
‘ O a distance de l'orifice

9,5%

Figure 7 : Localisation des tumeurs de vessie synchrones

La répartition des stades et grades tumoraux a été rapportée dans la Figure 8 :
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Figure 8 : Répartition des stades et grades tumoraux

Leur traitement a été rapporté le Tableau 6 :

Traitement de la tumeur de vessie : (n=23)

RTU seule 16 69,6%
RTU puis instillations endo-vésicales 3 13,0%
Prostato-cystectomie totale 2 8,7%
Cystectomie partielle 2 8,7%

Tableau 6 : Type de traitement de la tumeur de vessie

16



2.5 Parametres opératoires

2.5.1 Opérateur

La chirurgie a été effectuée par un praticien « Senior » (PU-PH, PH) dans 70,0% (91)
des cas et par un « Chef de clinique — Assistant » dans 30,0% (39) des cas.

2.5.2 Repartition dans le temps

Le nombre de patients opérés pour TVES par période de 2 ans est resté stable, avec

environs 10 a 12 interventions sur 2 années, de 1984 a 2005. (Figure 9)

1984-1985
1986-1987
1988-1989
1990-1991
1992-1993
1994-1995
1996-1997
1998-1999
2000-2001
2002-2003
2004-2005

Figure 9 : Répartition dans le temps des chirurgies
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2.5.3 Type d’intervention

Le traitement des TVES a été majoritairement la néphro-uretérectomie totale, qui a
concerné 72,3% (94) des patients. La néphrectomie élargie a représenté 17,0% (22) des

interventions, et la chirurgie partielle 10,7% (14) des interventions. (Tableau 7)

Type d’intervention : (n=130)
Néphro-uretérectomie totale 94 72,3%
Néphrectomie élargie 22 17,0%
Néphrectomie partielle 2 1,5%
Pyélectomie partielle 3 2,3%
Uretérectomie partielle 9 6,9%

Tableau 7 : Types de chirurgie réalisée

2.5.3.1 Neéphro-uretérectomie totale (n=94)

4 patients chez qui le diagnostic a été posé par 'examen anatomo-pathologique aprés
néphrectomie élargie pour carcinome rénal ont bénéficié d'une uretérectomie totale
complémentaire de facon systématique (intervalle entre les deux chirurgies : 2 semaines a 5
mois). lls ont été considérés comme ayant bénéficié d’une néphro-uretérectomie totale en un

seul temps mais avec ouverture des voies excrétrices.

La néphro-uretérectomie totale a été associée a une cystectomie totale chez 2,3% (3)
des patients, et a une cystectomie partielle chez 2,3% (3) des patients.

Chez 1 patient porteur d'un rein en fer a cheval, elle a été associée a une
néphrectomie élargie controlatérale. Chez 1 autre patient présentant une tumeur bilatérale,

elle a été associée a une uretérectomie partielle controlatérale.

L’ouverture des voies excrétrices supérieures a été définie comme toute effraction
uretéro-pyélo-calicielle lors de la néphro-uretérectomie. Elle comprend donc toute section
uretérale, y compris entre 2 ligatures.

Parmi I'ensemble des néphro-uretérectomies totales, I'exérese monobloc de la piéce

sans ouverture des voies excrétrices supeérieures a été réalisée chez 38,3% (36) des
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patients. 5 ouvertures accidentelles des voies excrétrices supérieures ont été rapportées en

cours de néphro-uretérectomie, représentant 5,3% (5) des néphro-uretérectomies.

L'exérése d'une collerette vésicale a été réalisée dans 91,5% (86) des néphro-

uretérectomies.

Le rein a été abordé par chirurgie ouverte dans 79,8% (75) des cas et par voie
laparoscopique dans 20,2% (19) des cas. 4 conversions ont eu lieu en cours de néphro-
uretérectomie, représentant 17,4% (4) des néphro-uretérectomies laparoscopiques.

La libération de l'uretére distal a été réalisée par abord chirurgical direct dans 76,6%
(72) des cas. 13,9% (10) de ces abords ont été précédés d’'une désinsertion endoscopique de

I'orifice uretéral. (Tableau 8)

Voies d’abord Rein (n=94)
Lombotomie 70
Laparotomie médiane 2
79,8%
Para-rectale 2
Thoraco-phréno-laparotomie 1
Lomboscopie 17
: : 20,2%
Ccelioscopie 2
Voies d'abord Uretére (n=94)
Voie iliaque 53
Laparotomie médiane ou Pfannenstiel 12
Voie de Fay 3 76,6%
Ccelioscopie
Para-rectale 2
Désinsertion endoscopigue + strippin 17
. ! .IO q . pp 9 | 23.4%
Désinsertion apres taille vésicale + stripping 5

Tableau 8 : Voies d’abord des néphro-uretérectomies

Les désinsertions endoscopiques de l'orifice uretéral pouvaient étre suivies d'un
stripping de l'uretére distal ou d’'un abord par voie iliaque. Elles ont concerné 28,7% (27) des
néphro-uretérectomies. Elles ont été suivies d’un stripping dans 63,0% (17) des cas et d’'une

voie iliaque dans 37,0% (10) des cas. (Figure 10)
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Figure 10 : Répartition dans le temps des désinsertions endoscopiques

Le stripping a concerné 34,0% (32) des patients. (Figure 11)

2 types différents de stripping ont été réalisés :

- un stripping aprés désinsertion du méat uretéral : 68,8% (22) des strippings.
Cette désinsertion était réalisée par voie endoscopique ou par voie sus-pubienne trans-
vésicale. Aprés la néphrectomie, I'uretére était récupéré de bas en haut directement ("pluck”
technique), ou de haut en bas aprés section et intubation par une sonde uretérale.
3 échecs de stripping ont été rapportés, soit 13,0% (3) des manceuvres. 1 uretére a di étre
laissé en place.

- un stripping trans-pariétal : 31,2% (10) des strippings.
Aprés la néphrectomie, la lombotomie était fermée en laissant le rein extériorisé a travers la

paroi. L'uretérectomie distale était réalisée puis 'uretére récupéré par traction sur le rein.

Nombre

O R, N WS~ OG

1985
1990
1995
2000
2005

Figure 11 : Répartition dans le temps des strippings
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Parmi les néphro-uretérectomies isolées ou associées a une cystectomie partielle, la
durée opératoire a été en moyenne de 230 minutes avec des extrémes de 121 a 386
(médiane 215). La durée d’hospitalisation a été de 11,5 jours avec des extrémes de 5 a 59
(médiane 9). Un séjour en réanimation a concerné 5 patients, avec une durée de 2,2 jours

avec des extrémes de 1 a 5 (médiane 2).

2.5.3.2 Neéphrectomie élargie (n=22)

Une néphrectomie élargie a été réalisée chez 17,0% (22) des patients. Elle a emmené
en moyenne 8,1 cm d'uretére avec des extrémes de 0,0 a 14,0 (médiane 8,7)
L'abord du rein a été réalisé par chirurgie ouverte dans 95,4% (21) des cas. La

laparoscopie n'a concerné que 4,6% (1) des patients. (Tableau 9)

Voies d’abord Rein (n=22)

Lombotomie

95,4%
Sous-costale
Lomboscopie 1 4,6%

Tableau 9 : Voies d’'abord des néphrectomies élargies

L'absence d'uretérectomie totale a été justifice par le terrain (Age avancé et/ou
mauvais état général) dans 13,6% (3) des cas, par des difficultés opératoires dans 27,3% (6)
des cas et par la méconnaissance de la TVES en pré-opératoire dans 59,1% (13) des cas.
(Tableau 10)

Indication des néphrectomies élargies (n=22)
Suspicion carcinome rénal

. . . 59,1%
Hydronéphrose avec rein non fonctionnel 2
Complication per-opératoire 2

p- PEr-op _ 27,3%

Envahissement macroscopique local 4
Terrain (age, état général) 3 13,6%

Tableau 10 : Indications des néphrectomies élargies

La durée opératoire a été en moyenne de 178 minutes avec des extrémes de 84 a 465
(médiane 166). La durée d’hospitalisation a été de 10,4 jours avec des extrémes de 0 a 23

(médiane 10). Un séjour en réanimation a concerné 2 patients (durée 2 et 5 jours).
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2.5.3.3 Chirurgie conservatrice (n=14)

2 néphrectomies partielles ont été réalisées. Elles concernaient des tumeurs calicielles

uniques sur rein unique. La voie d’abord a été la lombotomie.

3 pyélectomies partielles ont été réalisées. Elles concernaient des tumeurs pyéliques
uniques de petite taille. La voie d’abord a été percutanée dans 2 cas et la lombotomie dans 1

cas.

9 uretérectomies pelviennes ont été réalisées. Elles ont été suivies d'une
réimplantation avec vessie psoique dans 7 cas. La taille moyenne de l'uretére réséqué a été
de 5,4 cm avec des extrémes de 1,5 a 12,0 (médiane 4,0). La durée opératoire a été en
moyenne de 161 minutes avec des extrémes de 72 a 211 (médiane 166). La durée
d’hospitalisation a été de 12,4 jours avec des extrémes de 5 a 21 (médiane 14). Aucun

séjour en réanimation n'a été nécessaire.
Les indications ont été « de nécessité » dans 21,4% (3) des cas.
On a distingué les traitements radicaux comportant la néphro-uretérectomie totale et la

néphrectomie élargie qui emporte incomplétement I'uretére, des traitements conservateurs.

La répartition dans le temps des types de chirurgie a été la suivante : (Figure 12)

201 Otraitement radical
17
M traitement conservateur 15

Nombre

1984-1985
1986-1987
1988-1989
1990-1991
1992-1993
1994-1995
1996-1997
1998-1999
2000-2001
2002-2003
2004-2005

Figure 12 : Répartition dans le temps du type de traitement
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2.5.4 Curage ganglionnaire

Un curage ganglionnaire a été réalisé chez 15,4% (20) des patients : dans 13,8% (13)
des néphro-uretérectomies et dans 31,8% (7) des néphrectomies élargies.

Le curage a concerné principalement les gros vaisseaux (latéro-aortique, latéro-cave
ou inter-aortico-cave) : 80,0% (16) des curages. Le curage des vaisseaux iliaques (ilio-
obturateur, iliaque externe, iliaque interne et iliaque primitif) a représenté 20,0% (4) des

curages.
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2.6 Données anatomo-pathologiques

Les classifications utilisées ont été celles actuellement recommandées: la
classification TNM-UICC 2002 [29] pour I'évaluation du stade tumoral et la classification de
Consensus OMS/ISUP de 1998 pour I'évaluation du grade tumoral [30].

Les comptes-rendus anatomo-pathologiques ont été utilisés pour la saisie des données
anatomo-pathologiques. Lorsque ces données posaient des problémes de grading tumoral,

les lames ont été relues.

2.6.1 Classification TNM-UICC 2002

[ T Tumeur primitive | [N Ganglions régionaux |
Tx Tumeur primitive ne pouvant étre classée Nx Ganglions régionaux non évaluables

TO Absence de tumeur primitive NO Absence de métastase ganglionnaire

Ta Tumeur papillaire non invasive N1 Ganglion unigue <2 cm

Tis Carcinome in situ N2 Ganglion unique de 2 a 5 cm,

T1 Tumeur envahissant le chorion ou ganglions multiples tous <5 cm

T2 Tumeur envahissant le muscle N3 Ganglion(s) >5cm

T3 Bassinets et calices : tumeur dépassant la

musculeuse atteignant la graisse péri-pyélique [M  Métastases a distance |
ou le parenchyme rénal Mx Métastases a distance non évaluables
Uretére : tumeur dépassant la musculeuse MO Absence de métastase a distance

pour atteindre la graisse péri-uretérale M1 Présence de métastases a distance

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

les lésions du bassinet

2.6.2 Classification de Consensus OMS/ISUP de 1998

Cette classification, par rapport a la classification de I'OMS 1973, modifie la
terminologie des tumeurs papillaires estimant que le terme de « carcinome » est inadapté
pour les Grade 1 compte tenu de leur excellent pronostic et distingue : les tumeurs de faible
potentiel de malignité (Low Malignant Potential : LMP) et les carcinomes papillaires de bas

grade et de haut grade de malignité.
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2.7 Suivi

La mise a jour des informations concernant le suivi post-opératoire a été réalisée par
contact du médecin traitant si les patients n'ont pas été suivis récemment au CHU ; en
'absence de réponse, la derniére consultation a été prise en compte pour la date des
derniéres nouvelles.

Au total, 100 médecins ont été contactés par courrier ou téléphone, concernant 76

patients. Le taux de réponse a été de 86,0% (86).

La mortalité péri-opératoire a été définie comme la survenue du décés en per-
opératoire, pendant I'hospitalisation ou dans les 30 jours post-opératoires.

La morbidité précoce a été définie comme étant la survenue d'une complication
médicale ou chirurgicale durant I'hospitalisation ou les 30 jours post-opératoires.

La morbidité tardive a été définie comme étant la survenue d’'une complication au-dela

des 30 jours post-opératoires.

La survie globale a tenu compte de I'ensemble des décés indépendamment de la
cause du déces. Elle correspond au délai entre la chirurgie et la date du décés pour les
patients décédés et la date des dernieres nouvelles pour les patients vivants. Elle est
exprimée en pourcentage de la population vivant & 3 ans ou a 5 ans.

La survie spécifique a tenu compte des décés secondaires a I'évolution de leur cancer
des voies excrétrices supérieures.

La survie sans récidive a tenu compte de la date de la premiére récidive de la maladie.
La récidive locale a été définie comme une récidive du lit tumoral (loge de néphrectomie ou
trajet de I'uretérectomie) ou une récidive ganglionnaire régionale. La récidive homolatérale a
été définie comme une récidive urothéliale du haut appareil urinaire restant apres la
chirurgie. La récidive controlatérale a été définie comme I'apparition d’une tumeur urothéliale
sur le haut appareil urinaire controlatéral aprés la chirurgie. La récidive vésicale a été définie
comme toute tumeur vésicale diagnostiquée apres la chirurgie. Enfin, la récidive

métastatique a été définie comme une récidive tumorale dans un organe a distance.
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2.8 Analyse statistique

Toutes les informations ont été incluses dans une base de données de type ACCESS®
2000 puis analysées statistiquement par le logiciel STATVIEW® 5.0. Les variables
gualitatives ont été comparées avec un test de Chi-2 et les variables quantitatives par un test
t de Student. Les résultats ont été considérés statistiquement significatifs pour un p < 0,05.
La survie globale et la survie sans récidive ont été réalisées selon le modeéle de Kaplan-
Meier. Les différentes données cliniques, opératoires et anatomo-pathologiques ont été
analysées comme facteurs prédictifs de la survie globale ou sans récidive avec une
comparaison statistique faite selon le modéle de Log-Rank. Le modele de Cox a été utilisé

pour I'analyse multifactorielle des facteurs pronostics de survie.
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3 RESULTATS

3.1 Cytologies urinaires

3.1.1 Cytologies sur urines vésicales

Pour linterprétation des cytologies sur urines vésicales, les patients avec tumeur
vésicale synchrone ont été exclus. Elles ont donc été étudiées pour 37 patients. Les résultats

ont été représentés dans le Tableau 11 et la Figure 13 :

Résultats des cytologies sur urines vésicales : (n=37)
Normal 18 48,7%
Faible risque 1 2,7%
Haut risque 12 32,4%
Non interprétable 6 16,2%

Tableau 11 : Résultats des cytologies sur urines vésicales

ONormal

B Faible risque
OHaut risque

OO Non interprétable

Figure 13 : Résultats des cytologies sur urines vésicales

La Sensibilité de la cytologie sur urines vésicales pour le diagnostic de TVES chez les

patients n'ayant pas de tumeur de vessie synchrone a donc été de 32,4%.
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3.1.2 Cytologies sur urines « in situ »

Une cytologie sur urines prélevées « in situ » a été réalisée chez 23 patients.

Les résultats ont été représentés dans le Tableau 12 et la Figure 14 :

Résultats des cytologies sur urines «in situ » : (n=23)
Normal 0 0,0%
Faible risque 4 17,4%
Haut risque 17 73,9%
Non interprétable 2 8,7%

Tableau 12 : Résultats des cytologies sur urines « in situ »

73,9% ONormal

B Faible risque

% |OHaut risque

OO Non interprétable

17,4%

Figure 14 : Résultats des cytologies sur urines « in situ »

La Sensibilité de la cytologie sur urines « in situ » pour le diagnostic de TVES a donc

été de 73,9%.

63,3% (69) des bilans de TVES a comporté une uretéro-pyélographie ou une
uretéroscopie ce qui permettait un prélévement d’'urine « in situ ». Seuls 31,9% (22) d’entre

eux ont eu une cytologie.
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Le Tableau 13 n’a pas montré de facteurs prédictifs de positivité de la cytologie sur

urines « in situ ».

Paramétres Cytologie & p value
Localisation de la Tumeur
Uretérale 50,0% 0,3010
Pyélo-calicielle 82,4%
Nombre de Tumeurs
1 66,7% 0,3416
>2 100%
Stade
pTa-pT1 84,6% 0,3858
>pT2 60,0%
Grade
LMP ou Faible grade 90,0% 0,2380
Haut grade 58,3%
CIS associé
Oui 33,3% 0,2973
Non 80,0%

Tableau 13 : Facteurs prédictifs de positivité des cytologies « in situ »
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3.2 Résultats anatomo-pathologiques

(Tableau 14)

Paramatres Population Uretéral Pyélo-caliciel
(n=130) (n=55) (n=75)
Type histologique
Carcinome urothélial 127 55 72
Carcinome épidermoide 3 0 3

Nombre de tumeurs

1 96 40 56

2 19 11

>3 15 7 8
Stade pT

pTa 63 30 33

pT1 13 9

pT2 6

pT3 39 16 23

pT4 9 0 9
Stade pN

pNx 46 25 21

pNO-NO 69 25 44

pN+ 15 5 10
Stade M

Mx 96 42 54

MO 24 11 13

M+ 10 2 8
Grade

LMP 14 9 5

Bas grade 39 15 24

Haut grade 74 31 43
CIS

Oui 18 7 11

Non 112 48 64
Emboles

Oui 27 11 16

Non 103 44 59

Tableau 14 : Récapitulatif des résultats anatomo-pathologiques
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3.2.1 Type histologique

Le type histologique de la piéce opératoire a été le carcinome urothélial dans 97,7%
(127) des cas. Il s'y associait une métaplasie épidermoide dans 14,2% (18) des cas et une
métaplasie glandulaire dans 0,8% (1) des cas.

Le carcinome épidermoide bien différencié a représenté 2,3% (3) des types

histologiques.

Du carcinome in situ était associé dans 13,8% (18) des cas. Il existait des emboles
vasculaires dans 15,4% (20) des cas, des emboles péri-nerveux dans 5,4% (7) des cas et

des emboles lymphatiques dans 5,4% (7) des cas.

3.2.2 Caractéristiques de la tumeur

3.2.2.1 Latéralité

La tumeur a concerné le haut appareil urinaire droit dans 53,1% (69) des cas et le

gauche dans 45,4% (59) des cas. Elle a été bilatérale dans 1,5% (2) des cas.

3.2.2.2 Nombre de tumeurs

73,9% (96) des patients présentaient une localisation tumorale unique. 14,6% (19)

présentaient 2 tumeurs et 11,5% (15) présentaient 3 tumeurs et plus.

3.2.2.3 Localisation de la tumeur principale

La tumeur principale intéressait I'uretére dans 42,3% (55) des cas et les cavités pyélo-
calicielles dans 57,7% (75) des cas.

La localisation pelvienne représentait 56,4% (31) des tumeurs uretérales, la localisation
iliague 23,6% (13) et la localisation lombaire 20,0% (11) des cas. La localisation uretérale

pelvienne intra-vésicale représentait 14,5% (8) des tumeurs uretérales.
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3.2.2.4 Talille de la tumeur principale

Concernant les tumeurs uretérales, la hauteur moyenne de la tumeur principale a été

de 35 mm avec des extrémes de 5 a 95 (médiane 30). Concernant les tumeurs pyélo-

calicielles, le plus grand axe moyen de la tumeur principale a été de 40 mm avec des

extrémes de 6 a 100 (médiane 40).

3.2.3 Stade tumoral

La répartition du stade tumoral a été rapportée dans le Tableau 15 et la Figure 15 :

Tableau 15 : Répartition du stade tumoral

100+

801

601
%

40¢

207

pTa pT1 pT2 pT3 pT4

Figure 15 : Répartition du stade tumoral

Stade tumoral : (n=130) uretéral pyélo-caliciel
pTa 63 48,5% 30 54,5% 33  44,0%
pT1l 13 10,0% 4  7,3% 9 12,0%
pT2 6 4,6% 9,1% 1 13%
pT3 39 30,00 16  29,1% 23 30,7%
pT4 9 6,9% 0 0,0% 9 12,0%

Localisation : pTa-pT1 >pT2 p value
Uretérale 61,8% 38,2%
Pyélo-calicielle 56,0% 44,0% 05060
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Une infiltration tumorale > pT2 a été plus fréquemment retrouvée de fag
statistiguement significative (Tableau 16) :

- chez les patients présentant des douleurs de la fosse lombaire en pré-opératoire
(p = 0,0284 ; RR=1,60).

- chez les patients chez qui était suspecté un carcinome rénal en pré-opératoire
(p=0,0072 ; RR=2,12).

Les autres facteurs n’ont pas été retrouvés comme prédictifs de l'infiltration tumorale.

on
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Risque

Parameétres >pT2 p value )
Relatif
Sexe
Homme 40,2% 0,5972
Femme 45,5%
Age
<75 ans 38,9% 0,3233
> 75 ans 48,6%
BMI
<30 42,7% 0,5189
> 30 35,0%
Antécédent tumeur de vessie
Oui 39,1% 0,7962
Non 42,1%
Hématurie (hors TV synchrone)
Oui 41,9% 0,6264
Non 46,7%
Douleur fosse lombaire
Oui 57,1% 0,0284 1,60
Non 35,8%
Suspicion de carcinome rénal
Oui 78,6% 0,0072 2,12
Non 37,1%
Suivi de tumeur de vessie
Oui 41,7% 0,9925
Non 41,5%
Tumeur vessie synchrone
Oui 30,4% 0,2336
Non 43,9%
Localisation
Uretérale 38,2% 0,5060
Pyélo-calicielle 44,0%
Cytologie ® (hors TV)
Oui 48,0% 0,1787
Non 28,6%

Tableau 16 : Facteurs prédictifs de l'infiltration tumorale
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3.2.4 Grade tumoral

La répartition du grade tumoral a été rapportée dans le Tableau 17 et la Figure 16 :

Grade tumoral : (n=127) uretéral pyélo-caliciel
LMP 14 11,0% 9 16,4% 5 7,0%
Bas grade 39 30,7% 15 27,2% 24 33,3%
Haut grade 74  58,3% 31 56,4% 43 59,7%

Tableau 17 : Répartition du grade tumoral

100+

801

601
%

401

LMP bas grade haut grade

Figure 16 : Répartition du grade tumoral

Aucun facteur n'a été retrouvé comme prédictif du grade tumoral. (Tableau 18)



Risque

Paramétres Haut grade p value _
Relatif

Sexe
Homme 58,3% 0,9789
Femme 58,1%

Age
<75 ans 55,3% 0,2554
> 75 ans 66,7%

BMI
<30 58,9% 0,7468
> 30 55,0%

Antécédent tumeur de vessie
Oui 60,9% 0,7798
Non 57, 7%

Hématurie (hors TV synchrone)
Oui 67,2% 0,0600
Non 48,8%

Douleur fosse lombaire
Oui 60,6% 0,7515
Non 57,4%

Suspicion de carcinome rénal
Oui 83,3% 0,1223
Non 55,7%

Suivi de tumeur de vessie
Oui 58,3% 0,9961
Non 58,3%

Tumeur vessie synchrone
Oui 52,2% 0,5125
Non 59,6%

Localisation
Uretérale 56,4% 0,7037
Pyélo-calicielle 59,7%

Cytologie ® (hors TV)
Oui 50,0% 0,8734
Non 52,4%

Tableau 18 : Facteurs prédictifs du grade tumoral
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3.2.5 Statut ganglionnaire et métastatique définitif

Le statut ganglionnaire et métastatique définitif a été rapporté dans le Tableau 19 et la

Figure 17 :

Statut ganglionnaire (n=130)

Statut métastatique (n=130)

PNX 46  35,4% Mx 96 73,8%
pNO/NO 69 53,1% MO 24 18,5%
pN+ 15 115% M+ 10 7,7%

100+
80+

60+

%
404

201

Tableau 19 : Statut ganglionnaire et métastatique définitif

pNx pNO/NO pN+

Mx MO M+

Figure 17 : Statut ganglionnaire et métastatique définitif
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3.3 Résultats post-opératoires

3.3.1 Mortalité péri-opératoire

2 patients (1,5%) sont décédés dans la période péri-opératoire, c'est a dire durant
l'intervention, durant I'hospitalisation ou dans les 30 jours post-opératoires :

- 1 patient est décédé en post-opératoire immédiat aprés néphrectomie élargie
compliquée d’'une hémorragie massive per-opératoire (année 1993).

- 1 patient est décédé au 15°™ jour d’'une néphro-uretérectomie, compliquée en post-

opératoire de troubles métaboliques séveres avec altération de I'état général (année 1995).

3.3.2 Morbidité précoce

Une complication médicale et/ou chirurgicale est survenue, dans les 30 jours post-
opératoires ou durant I'hospitalisation, chez 32 patients représentant 24,6% de la série.

Parmi ces patients, 84,4% (27) ont présenté une complication médicale et 18,8% (6)
une complication chirurgicale.

Toutes les complications chirurgicales précoces ont nécessité au moins une reprise

chirurgicale.

3.3.2.1 Complications médicales précoces

Les complications médicales ont été rapportées dans le Tableau 20. Elles ont été

dominées par les complications pariétales, qui ont été probablement sous-estimées.
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. . oo ) % des % de la
Type de complication médicale précoce : o _
complications | population
Abces de paroi 7
_ 25,0% 6,2%
Hématome de paroi 1
Prostatite aigué 2
Pyélonéphrite aigué 2 15,6% 3,8%
Décharge septique 1
Insuffisance rénale aigué 3
. . 15,6% 3,8%
Troubles métaboliques 2
Embolie pulmonaire 3
R . ) 12,5% 3,1%
Oedeme aigu pulmonaire 1
Désorientation temporo-spatiale 2
) ] 12,5% 3,1%
Syndrome dépressif 2
Fistule urinaire 2
. L 9,4% 2,3%
Colique néphrétique 1
Ulcére duodénal 1
. . 6,3% 1,5%
lléus paralytique 1
Bralure per-opératoire par bouillotte 1 3,1% 0,8%

Tableau 20 : Type de complication médicale précoce

3.3.2.2 Complications chirurgicales précoces

Les complications chirurgicales ont été rapportées dans le Tableau 21. Elles ont été

représentées par les problémes pariétaux et hémorragiques.

% des % de la

Type de complication chirurgicale précoce : o .
complications | population

Abceés de paroi 1
Abceés de la loge de néphrectomie 1 50,0% 2,3%
Eviscération 1
Hématome de loge de néphrectomie 2

. . 50,0% 2,3%
Urétrorragie 1

Tableau 21 : Type de complication chirurgicale précoce
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3.3.2.3 Facteurs influencant la morbidité précoce globale

Les complications précoces sont significativement plus importantes chez les hommes

et les patients au score ASA élevé (3 et 4). (Tableau 22)

Morbidité Risque
Parameétres p value
précoce Relatif
Sexe
Homme 30,9% 0,0085 5,10
Femme 6,1%
Age
<75 ans 23,5% 0,5955
> 75 ans 28,1%
ASA
1-2 17,0% 0,0028 2,43
3-4 41,5%
BMI
<30 23,6% 0,6982
>30 33,3%
Opérateur
Senior 22,0% 0,2863
Chef de clinique 30,8%
Stade tumoral
pTa-pT1 19,7% 0,1256
>pT2 31,5%

Tableau 22 : Facteurs influencant la morbidité précoce globale

3.3.3 Morbidité tardive

Une complication chirurgicale au-dela des 30 jours post-opératoires a concerné 3
patients (2,3%). (Tableau 23)

Type de complication chirurgicale tardive :

Sténose implantation uretéro-vésicale 1
Cure d’éventration sur lombotomie 1
Cure d’éventration sur médiane 1

Tableau 23 : Type de complication chirurgicale tardive
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3.4 Traitements associés

19,2% (25) des patients ont bénéficié d'une chimiothérapie adjuvante. Celle-ci a été

interrompue pour 4 patients (16% de I'ensemble des chimiothérapies) pour intolérance

clinigue ou biologique.

Parmi ces 25 patients, la chimiothérapie de 3 d'entre eux a été cléturée par une

radiothérapie (pT3, 2 patients N+, Mx ; < 75 ans).

Les types de chimiothérapie ont été tres différents entre le début et la fin de notre

étude. (Tableau 24)

Types de chimiothérapie adjuvante : Interrompue
M-VAC 12 2
GEMZAR-PLATINE 1
CMV 4 1
FARMORUBICINE-ELDISINE-PLATINE 0

Tableau 24 : Types de protocole de chimiothérapie

Les patients qui ont eu une chimiothérapie adjuvante étaient ceux considérés de

mauvais pronostic : il a été retrouvé dans leur groupe une proportion plus importante de

stade tumoral élevé et d’extension ganglionnaire ou métastatique. (Tableau 25)

Chimioth adjuvante Série complete

Infiltration tumorale
pTa 0 63

8,0% 58,5%
pT1 13
pT2 0 6
pT3 17 92,0% 39 41,5%
pT4 6 9
Extension ganglionnaire
Nx 5 20,0% 46 35,4%
pNO/NO 9 36,0% 69 53,1%
PN+ 11 44,0% 15 11,5%
Extension métastatique
Mx 11 44,0% 96 73,8%
MO 7 28,0% 24 18,5%
M+ 7 28,0% 10 7,7%

Tableau 25 : Extension tumorale des patients ayant eu une chimiothérapie adjuvante
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3.5 Suivi des patients

La durée de suivi moyen a été de 66 mois avec des extrémes de 0 a 260 (médiane
32). Les 2 patients suivis 0 mois sont ceux décédés dans la période péri-opératoire.

Sur I'ensemble de notre population, 31,5% (41) des patients sont décédés des suites
de leur TVES. 15,4% (20) des patients sont décédés pour une cause sans lien avec leur

TVES.

Une récidive locale, urothéliale ou métastatique a été constatée chez 55,4% (72) des

patients.

3.5.1 Survie globale

La survie globale a été de 66,9% a 3 ans et de 59,4% a 5 ans. (Figure 18)

Survie Globale
o o o o
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Temps (mois)

Figure 18 : Survie globale
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3.5.2 Facteurs pronostics de Survie globale

Les facteurs pronostics de survie globale en analyse univariée ont été rapportés dans

le Tableau 26 :
. Survie globale
Paramétres p value
n| a3ans abans
Sexe Homme 97 67,8% 58,0%
0,6372
Femme 33| 64,3% 64,3%
Chirurgien CCA 39| 65,2% 65,2%
. 0,3572
Senior 91| 67,8% 57,6%
Age <75ans 98| 71,0% 62,8%
0,1094
>75ans 32| 542% 49,3%
BMI <30 110| 68,1% 59,0%
0,7345
£ >30 12| 56,0% 56,0%
5 Score ASA 1-2 88| 71,4% 64,0%
[ 0,0070
34 41 55,5% 47,2%
Antécédent de cancer Oui 16| 557% 33,4%
0,0216
Non 113| 69,1% 63,0%
Antécédent de tumeur Oui 23| 69,3% 63,0%
0,7547
de vessie Non 107| 66,5% 58,7%
Tumeur de vessie Oui 23| 74,1% 62,7%
0,2956
synchrone Non 107| 65,4% 58,7%
Type de Néphro-uretérectomie 94| 70,9% 64,2%
chirurgie Néphrectomie élargie 22| 38,6% 33,8% 0,0043
Chirurgie conservatrice 141 84,6% 69,2%
Voie d’abord Chirurgie ouverte 75| 72,5% 65,3% 0.4694
du rein Laparoscopie 19| 56,7% 56,7% ’
[
2 Libération chirurgicale de Oui 72| 66,2% 61,7%
S . 0,5596
S [l'uretére distal Non 22| 84,7% 72,1%
_$ Désinsertion endosco- Oui 27 78,4% 72,4%
= 0,2361
S pique de l'uretere distal Non 67| 67,3% 60,5%
(8}
Q Stripping de l'uretére distal Oui 32| 86,4% 73,6%
‘@ 0,1948
& Non 62| 61,6% 58,8%
=]
é Exérése monobloc sans Oui 36| 63,6% 49,4% 0.1404
é. ouverture des VES Non 58| 74,3% 69,8% ’
< T Exérése d’'une collerette Oui 86| 73,5% 66,2%
. 0,0163
vésicale Non 8| 42,9% 42,9%
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. Survie globale
Paramétres . . p value
n a3ans abans
Chimiothérapie adjuvante Oui 25| 24,0% 19,2%
<0,0001
Non 105 77,6% 69,4%
Morbidité précoce ) 32
Oui o8 46,3% 37,0% 0,0026
Non 73.5% 66,3%
Localisation de la Uretérale 55| 61,5% 52,3% 0.7689
tumeur principale Pyélo-calicielle 75|  70,1% 63,3% '
Nombre de tumeurs 1 9% | 69,6% 60,2%
0,5110
>2 34 58,8% 58,8%
Taille de la tumeur <30 36| 78,4% 66,4%
o 0,3228
principale (mm) > 30 62| 63,8% 58,3%
Stade pT pTa 63| 88,7% 77,8%
pT1l 13 81,8% 70,1% <0,0001
5 >pT2 24| 38,6% 35,8%
< Stade pN pNX 46| 67,3% 57,7%
<
‘g pNO/NO 69 74,9% 68,1% 0,0177
g pN+ 19| 210% 21,0%
o Stade M Mx 96 73,5% 63,8%
©
é MO 24 67,8% 67,8% <0,0001
M+ 100 0,0% 0,0%
Grade LMP 14 100% 100%
Basgrade 39| 79,8% 67,6% 0,0037
Haut grade 4 54,8% 47,6%
CIS associé Oui 18| 22,2% 22,2%
0,0005
Non 112 72,0% 63,6%
Emboles tumoraux Oui 27 19,7% 19,7%
<0,0001
Non 103 78,4% 68,9%

Tableau 26 : Facteurs pronostics de Survie globale

En analyse multivariée, le facteur pronostic significatif de survie globale a été la

présence d’emboles tumoraux sur la piéce opératoire (p=0,0409).
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Score ASA

Une différence significative de survie globale (p=0,0070) a été mise en évidence entre

le groupe de score ASA 1 et 2 et le groupe de score ASA 3 et 4. (Figure 19)

Survie Globale

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288
Temps (mois)

Figure 19 : Survie globale en fonction du score ASA

Antécédent de cancer

Une différence significative de survie globale (p=0,0216) a été mise en évidence entre

le groupe avec antécédent de cancer et le groupe sans antécédent. (Figure 20)

—— Antécédent de cancer
—— Pas d'antécédent
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Figure 20 : Survie globale en fonction d’un antécédent de cancer
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Type de chirurgie

Une différence significative de survie globale (p=0,0043) a été mise en évidence entre

les patients ayant bénéficié d'un néphro-uretérectomie totale, ceux ayant bénéficié d'une

néphrectomie élargie et les chirurgies conservatrices. (Figure 21)

Survie Globale

— Néphro-uretérectomie totale
—— Néphrectomie élargie
Chirurgie conservatrice

0

24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288

Temps (mois)

Exérese d’'une collerette vésicale

Figure 21 : Survie globale en fonction du type de chirurgie

Une différence significative de survie globale (p=0,0163) a été mise en évidence entre

le groupe de patients avec exérése d’'une collerette vésicale lors de la néphro-uretérectomie

et le groupe sans. (Figure 22)

Survie Globale

—— Collerette vésicale
—— Pas de collerette

0

T T T T T T T T T T T T T
24 48 72 96 120 144 168
Temps (mois)

192 216 240 264 288

Figure 22 : Survie globale en fonction de I'exérése d’une collerette vésicale
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Chimiothérapie adjuvante

Une différence significative de survie globale (p<0,0001) a été mise en évidence entre

les patients ayant bénéficié d’'une chimiothérapie adjuvante et ceux sans traitement adjuvant.

(Figure 23)

17 —— Chimiothérapie adjuvante
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Figure 23 : Survie globale en fonction d’un traitement adjuvant

Morbidité précoce

Une différence significative de survie globale (p=0,0026) a été mise en évidence entre

les patients ayant présenté une complication post-opératoire précoce (< 30 jours) et ceux

n'en ayant pas présenté. (Figure 24)

17 —— Morbidité précoce
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Figure 24 : Survie globale en fonction de la morbidité précoce
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Infiltration tumorale

La survie globale a été calculée pour chaque stade tumoral (p<0,0001). (Figure 25)
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Figure 25 : Survie globale en fonction de linfiltration tumorale

Statut ganglionnaire

Une différence significative de survie globale (p=0,0177) a été mise en évidence entre
les patients avec envahissement ganglionnaire, les patients sans envahissement

ganglionnaire et ceux dont le statut ganglionnaire est indéterminé. (Figure 26)
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Figure 26 : Survie globale en fonction du statut ganglionnaire
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Statut métastatique

Une différence significative de survie globale (p<0,0001) a été mise en évidence entre
les patients métastatiques, les patients sans métastase et ceux dont le statut métastatique

est indéterminé. (Figure 27)
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Figure 27 : Survie globale en fonction du statut métastatique

Grade tumoral

La survie globale a été calculée pour chaque grade tumoral (p=0,0037). (Figure 28)
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Figure 28 : Survie globale en fonction du grade tumoral
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Présence de carcinome in situ

Une différence significative de survie globale (p=0,0005) a été mise en évidence entre

les patients avec présence de CIS sur la piéce opératoire et les patients sans CIS associé.

(Figure 29)
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Figure 29 : Survie globale en fonction de CIS associé

Présence d’emboles tumoraux

Une différence significative de survie globale (p<0,0001) a été mise en évidence entre

les patients avec présence d’emboles vasculaires, lymphatiques ou péri-nerveux sur la piece

opératoire et les patients sans emboles. (Figure 30)
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Figure 30 : Survie globale en fonction d’emboles tumoraux
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3.5.3 Survie spécifique

Sur I'ensemble de la série, 31,5% (41) des patients sont décédés des suites de leur

TVES.

La survie spécifique a été de 70,5% a 3 ans et de 65,7% a 5 ans. (Figure 31)
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Figure 31 : Survie spécifique
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3.5.4 Facteurs pronostics de Survie spécifique

Les facteurs pronostics de survie spécifique en analyse univariée ont été rapportés

dans le Tableau 27 :

Survie spécifique

Parameétres p value
n a3ans abans
Sexe Homme 97 71,6% 65,3%
0,9128
Femme 33| 67,1% 67,1%
Chirurgien CCA 39| 67,8% 67,8%
_ 0,6724
Senior 91 71,9% 65,2%
Age <75ans 98| 73,9% 68,0%
0,2421
>75ans 32| 59,8% 59,8%
BMI <30 110 70,6% 64,9%
0,9332
.% >30 12| 64,0% 64,0%
5 Score ASA 1-2 88| 73,6% 68,7%
= 0,1766
3-4 41 62,6% 57,4%
Antécédent de cancer Oui 16| 55,7% 41,8%
0,0539
Non 113 73,3% 69,2%
Antécédent de tumeur Oui 23| 78,0% 78,0% 0.2747
de vessie Non 107| 69,2% 63,6% ’
Tumeur de vessie Oui 23| 74,1% 62,7%
0,6146
synchrone Non 107| 69,9% 66,8%
Type de Néphro-uretérectomie 94| 75,0% 69,6%
chirurgie Néphrectomie élargie 22| 38,6% 38,6% 0,0001
Chirurgie conservatrice 14| 91,7% 82,5%
Voie d'abord Chirurgie ouverte 75| 77,6% 71,7% 0.2165
du rein Laparoscopie 19| 56,7% 56,7% ’
7]
Q©  Libération chirurgicale de Oui 72| 71,5% 66,6%
S _ 0,4442
S l'uretére distal Non 22| 84,7% 78, 7%
_3 Désinsertion endosco- Oui 27| 78,4% 72,4%
g . 0,6973
S pique de 'uretére distal Non 67| 73,2% 68,2%
(8]
9  Stripping de l'uretére distal Oui 32| 86,4% 77,7%
pe 0,1561
o Non 62 67,7% 64,6%
>
é Exérése monobloc sans Oui 36| 65,4% 50,9% 0.1536
§. ouverture des VES Non 58| 79,8% 77,4% ’
Z T Exérése d'une collerette Oui 86| 76,9% 71,1% 0.2057
vésicale Non 8| 53,6% 53,6% ’
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. Survie spécifique
Paramétres p value
n| a3ans abans
Chimiothérapie adjuvante Oui 25| 24,0% 19,2%
<0,0001
Non 105| 824% 77,8%
Morbidité précoce Oui 32| 54,2% 54,2%
0,1045
Non 98 75,5% 69,5%
Localisation de la Uretérale 55| 66,3% 56,4% 0.5003
tumeur principale Pyélo-calicielle 75 72,7% 70,9% ’
Nombre de tumeurs 1 9% | 72,6% 66,7%
0,3561
>2 34 63,8% 63,8%
Taille de la tumeur <30 36| 84,9% 75,5%
o 0,0987
principale (mm) > 30 62| 66,8% 61,1%
Stade pT pTa 63| 96,2% 91,1%
pT1l 13 81,8% 70,1% <0,0001
5 >pT2 24| 39,3% 36,5%
< Stade pN pNX 46| 76,3% 67,8%
<
‘g pNO/NO 69 74,9% 72,4% 0,0038
g pN+ 19| 226% 22,6%
o Stade M Mx 96 78,4% 72,1%
©
é MO 24 67,8% 67,8% <0,0001
M+ 100 00% 0,0%
Grade LMP 14 100% 100%
Basgrade 39| 88,3% 83,1% NC
Haut grade 41 56,6% 50,8%
CIS associé Oui 18| 22,2% 22,2%
<0,0001
Non 112 76,2% 70,8%
Emboles tumoraux Oui 27| 19,7% 19,7%
<0,0001
Non 103 83,4% 77,2%

Tableau 27 : Facteurs pronostics de Survie spécifique

En analyse multivariée, les facteurs pronostics significatifs de survie spécifique ont
été le type de chirurgie (p=0,0229), le stade tumoral (p=0,0008), le statut métastatique
(p=0,0358) et la présence d’emboles tumoraux (p=0,0298)
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Type de chirurgie

Une différence significative de survie spécifiqgue (p=0,0001) a été mise en évidence
entre les patients ayant bénéficié d’'un néphro-uretérectomie totale, ceux ayant bénéficié
d’'une néphrectomie élargie et les chirurgies conservatrices. (Figure 32)
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—— Néphrectomie élargie
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Figure 32 : Survie spécifique en fonction du type de chirurgie

Chimiothérapie adjuvante

Une différence significative de survie spécifiqgue (p<0,0001) a été mise en évidence
entre les patients ayant bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante et ceux sans traitement
adjuvant. (Figure 33)
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Figure 33 : Survie spécifique en fonction d’un traitement adjuvant
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Infiltration tumorale

La survie spécifique a été calculée pour chaque stade tumoral (p<0,0001). (Figure 34)
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Figure 34 : Survie spécifique en fonction de l'infiltration tumorale

Statut ganglionnaire

Une différence significative de survie spécifiqgue (p=0,0038) a été mise en évidence

entre les patients avec envahissement ganglionnaire, les patients sans envahissement

ganglionnaire et ceux dont le statut ganglionnaire est indéterminé. (Figure 35)
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Figure 35 : Survie spécifique en fonction du statut ganglionnaire
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Statut métastatique

Une différence significative de survie spécifique (p<0,0001) a été mise en évidence
entre les patients métastatiques, les patients sans métastase et ceux dont le statut

métastatique est indéterminé. (Figure 36)
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Figure 36 : Survie spécifique en fonction du statut métastatique

Présence de carcinome in situ

Une différence significative de survie spécifique (p<0,0001) a été mise en évidence
entre les patients avec présence de CIS sur la piéce opératoire et les patients sans CIS

associé. (Figure 37)
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Figure 37 : Survie spécifique en fonction de CIS associé
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Présence d’emboles tumoraux

Une différence significative de survie spécifique (p<0,0001) a été mise en évidence
entre les patients avec présence d’emboles vasculaires, lymphatiques ou péri-nerveux sur la

piéce opératoire et les patients sans emboles. (Figure 38)
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Figure 38 : Survie spécifique en fonction d’emboles tumoraux
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3.5.5 Survie sans récidive

La survie sans récidive a été de 50,7% a 2 ans. (Figure 39)

o o
(<] [e¢] =
1 1 1

Survie sans Récidive

o
o
1

L

o
N
1

o
1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240

Temps (mois)

Figure 39 : Survie sans récidive



3.5.5.1 Récidive locale

Une récidive locale a été observée chez 10,0% (13) des patients.
Le délai moyen de récidive locale a été de 15 mois avec des extrémes de 2 a 28
(médiane 18).

Le type de récidive locale a été décrit dans le Tableau 28 :

Type de récidive locale :

Récidive pelvienne (autour des vaisseaux iliaques)
Récidive dans la loge de néphrectomie

Récidive ganglionnaire autour des gros vaisseaux

RN D o

Récidive pariétale (cicatrice de lombotomie)

Tableau 28 : Type de récidive locale

Leur traitement a été principalement une chimiothérapie dans 8 cas, associée a une

radiothérapie pour 1 d’entre eux. (Tableau 29)

Traitement des récidives locales :

Chimiothérapie
Radiothérapie
Exérése chirurgicale

Abstention thérapeutique

R RN Rk o

Non connu

Tableau 29 : Traitement des récidives locales

La survie sans récidive locale a été de 87,5% a 2 ans. (Figure 40)
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Figure 40 : Survie sans récidive locale
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3.5.5.2 Reécidive homolatérale

Une récidive urothéliale homolatérale a été observée chez 11,1% (4) des patients qui
n'avaient pas bénéficié d’'une néphro-uretérectomie totale. Celle ci a eu lieu pour 2 d’entre
eux apres néphrectomie élargie, pour 1 d’entre eux aprés néphrectomie partielle et pour 1
d’entre eux apres pyélectomie partielle.

Le délai moyen de récidive homolatérale a été de 28 mois avec des extrémes de 11 a
72 (médiane 16).

Le traitement a consisté pour I'ensemble en une totalisation en néphro-uretérectomie.

La survie sans récidive homolatérale a été de 87,8% a 2 ans. (Figure 41)
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Figure 41 : Survie sans récidive homolatérale
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3.5.5.3 Récidive controlatérale

Une récidive urothéliale controlatérale a été observée chez 3,9% (5) des patients.
Le délai moyen de récidive controlatérale a été de 96 mois avec des extrémes de 32 a
207 (médiane 74).

Leur traitement a été majoritairement conservateur. (Tableau 30)

Traitement des récidives urothéliales controlatérales :

Néphrectomie partielle
Uretérectomie ilio-pelvienne + vessie psoique
Uretérectomie totale + uretéro-iléoplastie

Néphro-uretéro-cystectomie

N e

Abstention thérapeutique

Tableau 30 : Traitement des récidives urothéliales controlatérales

La survie sans récidive controlatérale a été de 98,4% a 5 ans. (Figure 42)
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Figure 42 : Survie sans récidive controlatérale
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3.5.5.4 Reécidive vésicale

Une récidive urothéliale vésicale a été observée chez 33,6% (42) des patients.

Le délai moyen de récidive vésicale a été de 21 mois avec des extrémes de 2 a 225
(médiane 10), mais 66,7% (28) ont présenté cette récidive dans les 12 mois aprés la
chirurgie.

La localisation péri-orificielle homolatérale prédominait, représentant 45,5% (15) des

localisations.

La survie sans récidive vésicale a été de 69,7% a 2 ans. (Figure 43)
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Figure 43 : Survie sans récidive vésicale
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3.5.5.5 Evolution métastatique

Une évolution métastatique a été observée chez 15,8% (19) des patients non
métastatiques lors de la chirurgie.

Le délai moyen d'apparition de la premiere métastase a été de 24 mois avec des
extrémes de 5 a 99 (médiane 14).

La localisation de ces métastases a été principalement osseuse, hépatique et

pulmonaire. (Tableau 31)

Localisation des récidives métastatiques :
Osseuse 8 32,0%
Hépatique 8 32,0%
Pulmonaire 5 20,0%
Ganglionnaire a distance 2 8,0%
Carcinose péritonéale 1 4,0%
Métastase colique 1 4,0%

Tableau 31 : Localisation des récidives métastatiques

Leur traitement a été principalement une chimiothérapie dans 8 cas, associée a une

radiothérapie pour 2 d’entre eux. (Tableau 32)

Traitement des récidives métastatiques :

Chimiothérapie
Radiothérapie

Exérése chirurgicale

ol B M

Abstention thérapeutique

Tableau 32 : Traitement des récidives métastatiques
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La survie sans récidive métastatique a été de 87,1% a 2 ans. (Figure 44)

[E=Y
1

o
[ee]
1

o
()]
1

o
i
1

o
N
1

Survie sans Récidive métastatique

o
1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288
Temps (mois)

Figure 44 : Survie sans récidive métastatique

La moyenne de survie aprés apparition d’'une métastase a été de 8 mois avec des
extrémes de 0 & 68 (médiane 4).

La survie spécifique aprés apparition d’'une métastase a été de 18,4% a 1 an.
(Figure 56)
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Figure 56 : Survie spécifique apres récidive métastatique
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3.5.6 Facteurs pronostics des Survies sans récidive

3.5.6.1 Survie sans récidive locale

Les facteurs pronostics de survie sans récidive locale en analyse univariée ont été

rapportés dans le Tableau 33 :

. Survie

Parametres p value
n| az2ans

Sexe Homme 97| 87,6%
0,9969

Femme 33| 87,2%

Chirurgien CCA 39| 77,7%
0,1387

Senior 91| 91,5%

Age <75 ans 98| 88,1%
0,8883

>75ans 32| 858%

S  Score ASA 1-2 88| 87,9%
@ 0,9793

E 3-4 41| 84,6%

Antécédent de cancer Oui 16| 62,2%
0,0063

Non 113| 90,6%
Antécédent de tumeur Oui 23 100% NG

de vessie Non 107| 85,3%

Tumeur de vessie Oui 23| 94,4%
0,5872

synchrone Non 107| 85,8%

Type de Néphro-uretérectomie 94| 87,8%
chirurgie Néphrectomie élargie 22| 82,5% 0,8418

Chirurgie conservatrice 141 90,9%

Voie d’abord Chirurgie ouverte 75| 86,8%
. . 0,7877

du rein Laparoscopie 19| 92,9%

Libération chirurgicale de Oui 72| 85,5%
_ 0,2115

% I'uretére distal Non 22| 94,4%

S Désinsertion endosco- Oui 27| 91,8%
L . . 0,7940

» Ppique de l'uretére distal Non 67| 85,9%

]

‘€ Stripping de l'uretére distal Oui 32| 93,3%
5 PPIng 0,1734

S Non 62| 83,9%

@ Stripping trans-pariétal Oui 10| 90,0%
T pping P ° | 07493

> Non 84| 87,0%
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. Survie
Parametres p value
n az2ans
. Exérése monobloc sans Oui 36| 85,4%
o 0,3544
§ ouverture des VES Non 58| 89,2%
% Exérése d'une collerette Oui 86| 88,4%
0,6610
vésicale Non 8| 750%
Localisation de la Uretérale 55| 82,0%
o o 0,0949
tumeur principale Pyélo-calicielle 75| 91,2%
Nombre de tumeurs 1 96| 84,1% NG
>2 34 100%
Taille de la tumeur <30 36| 96,6%
o 0,1538
principale (mm) > 30 62| 80,5%
Stade pT pTa 63 100%
pT1 13| 825% NC
Q@ 54
> > pT2 69,9%
< Stade pN pNX 46| 91,2%
e
g pNO/NO 69| 84,1% NC
g pN+ 19| 100%
IS Stade M Mx 96| 88,3%
g MO 24| 869% | 0,2799
M+ 10| 88,9%
Grade LMP 14 100%
Basgrade 39| 89,7% NC
Haut grade 4 84,9%
CIS associé Oui 18| 80,0%
0,9833
Non 112| 87,7%
Emboles tumoraux Oui 27| 61,3%
<0,0001
Non 103| 92,4%

Tableau 33 : Facteurs pronostics de Survie sans récidive locale

En analyse multivariée, aucun facteur pronostic significatif de survie sans récidive

locale n'a été mis en évidence.
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Antécédent de cancer

Une différence significative de survie sans récidive locale (p=0,0063) a été mise en

évidence entre le groupe avec antécédent de cancer et le groupe sans antécédent. (Figure

45)
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Figure 45 : Survie sans récidive locale en fonction d'un antécédent de cancer
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Chimiothérapie adjuvante

Une différence significative de survie sans récidive locale (p=0,0071) a été mise en

évidence entre les patients ayant bénéficié d’'une chimiothérapie adjuvante et ceux sans

traitement adjuvant. (Figure 46)
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Figure 46 : Survie sans récidive locale en fonction d’'un traitement adjuvant
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Présence d’emboles tumoraux

Une différence significative de survie sans récidive locale (p<0,0001) a été mise en
évidence entre les patients avec présence d’emboles vasculaires, lymphatiques ou péri-

nerveux sur la piéce opératoire et les patients sans emboles. (Figure 47)
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Figure 47 : Survie sans récidive locale en fonction d’emboles tumoraux
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3.5.6.2 Survie sans récidive homolatérale

Les facteurs pronostics de survie sans récidive homolatérale en analyse univariée ont

été rapportés dans le Tableau 34 :

N Survie

Paramétres p value
n| az2ans

Sexe Homme 26 94,4%
0,2421

Femme 10| 72,9%

Chirurgien CCA 9| 83,3%
. 0,1922

Senior 27| 88,8%

Age <75 ans 24| 93,8%
0,1918

>75ans 12| 71,4%

£ Score ASA 1-2 25 83,7%
@ 0,9332

5 3-4 11|  100%

|_

Antécédent de cancer Oui 9 100% NG

Non 26| 84,6%
Antécédent de tumeur Oui 10 100% NG

de vessie Non 26| 83,2%
Tumeur de vessie Oui 5 100% NG

synchrone Non 31| 85,3%

Type de Néphrectomie élargie 22| 82,5%
Yp . ) P ) g 0,8256

chirurgie  Chirurgie conservatrice 14| 92,3%
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. Survie
Paramétres p value
n| az2ans
Localisation de la Uretérale 9 100% NG
tumeur principale Pyélo-calicielle 27| 82,2%
Nombre de tumeurs 1 31| 87,3% NG
>2 5 100%
Taille de la tumeur <30 11| 90,0%
o 0,8623
principale (mm) > 30 13| 85,7%
Stade pT pTa 16| 86,7%
pT1 41 75,0% NC
5 >pT2 16| 100%
2 " Stade pN pNx 15| 88,9%
<
g pNO/NO 13| 83,9% NC
g pN+ 8| 100%
o Stade M Mx 28 87,3%
©
S MO 100% NC
M+ 100%
Grade LMP 100%
Bas grade 100% NC
Haut grade 211 73,4%
CIS associé Oui 8 100% NG
Non 28| 85,6%
Emboles tumoraux Oui 8 100% NG
Non 28| 86,5%

Tableau 34 : Facteurs pronostics de Survie sans récidive homolatérale

Aucun facteur pronostic de survie sans récidive homolatérale n'a pu étre mis en

évidence dans cette série.
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3.5.6.3 Survie sans récidive controlatérale

Les facteurs pronostics de survie sans récidive controlatérale en analyse univariée

ont été rapportés dans le Tableau 35 :

. Survie
Paramétres p value
n ab5ans
Sexe Homme 96 98,0%
0,8771
Femme 33 100%
Chirurgien CCA 39 100% NG
Senior 90 97,9%
Age <75 ans 97 98,1%
NC
>75ans 32| 100%
.S  Score ASA 1-2 88 98,0%
®© NC
o 3-4 40 100%
|_
Antécédent de cancer Oui 15 100% NG
Non 113 98,3%
Antécédent de tumeur Oui 22 90,0%
_ 0,0009
de vessie Non 107 100%
Tumeur de vessie Oui 23 92,9%
0,9605
synchrone Non 106 100%
Type de Néphro-uretérectomie 94| 97,8%
chirurgie Néphrectomie élargie 22| 100% NC
Chirurgie conservatrice 13 100%
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. Survie
Paramétres . p value
n abans
Localisation de la Uretérale 55 100%
o o 0,9335
tumeur principale  Pyélo-calicielle 741 97,6%
Nombre de tumeurs 1 95| 98,1% NC
>2 34 100%
Taille de la tumeur <30 35 100% NG
principale (mm) >30 62 100%
Stade pT pTa 62| 97,6%
pT1 13| 100% NC
2 54
o> > pT2 100%
< Stade pN pNX 46| 96,6%
<
g pNO/NO 68|  100% NC
g pN+ 19| 100%
IS Stade M Mx 95 98,1%
©
< MO 24| 100% NC
M+ 100 100%
Grade LMP 14 100%
Basgrade 38| 950% 0,9624
Haut grade & 100%
CIS associé Oui 18 100% NG
Non 111| 98,4%
Emboles tumoraux Oui 27 100% NG
Non 102| 98,3%

Tableau 35 : Facteurs pronostics de Survie sans récidive controlatérale

En analyse multivariée, aucun facteur pronostic significatif de survie sans récidive

controlatérale n'a été mis en évidence.
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Antécédent de tumeur de vessie

Une différence significative de survie sans récidive controlatérale (p=0,0009) a été
mise en évidence entre le groupe de patients présentant un antécédent de tumeur de vessie

et le groupe de patients sans antécédent. (Figure 48)
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Figure 48: Survie sans récidive controlatérale en fonction des antécédents de tumeur

de vessie
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3.5.6.4 Survie sans récidive vésicale

Les facteurs pronostics de survie sans récidive vésicale en analyse univariée ont été

rapportés dans le Tableau 36 :

N Survie
Paramétres p value
n| az2ans
Sexe Homme 93| 67,3%
0,7662
Femme 32| 77,3%
Chirurgien CCA 39| 73,4%
. 0,7600
Senior 86| 68,2%
Age <75 ans 94| 65,0%
0,0819
>75ans 31| 86,7%
S Score ASA 1-2 85| 74,1%
3 0,2707
5 3-4 39| 60,4%
l_
Antécédent de cancer Oui 16| 88,9%
0,4600
Non 108| 67,6%
Antécédent de tumeur Oui 20| 45,5%
_ 0,0253
de vessie Non 105 74,1%
Tumeur de vessie Oui 21| 47,6%
0,0020
synchrone Non 104| 74,7%
Type de Néphro-uretérectomie 90| 66,3%
chirurgie Néphrectomie élargie 21| 100% 0,2183
Chirurgie conservatrice 141 59,8%
Voie d’abord Chirurgie ouverte 71| 68,6%
0 _ 0,3359
(;‘é du rein Laparoscopie 19| 55,1%
S Libération chirurgicale de Oui 68| 66,4%
P _ 0,9816
O |'uretére distal Non 22| 65,7%
IS - . .
o Desinsertion endosco- Oui 27| 64,7%
o . 0,6397
g pigue de I'uretére distal Non 63| 67,1%
©  Stripping de l'uretére distal Oui 32| 70,4%
= 0,2961
o Non 58| 63,5%
‘S Exérése d'une collerette Oui 82| 64,5%
2 0,2593
vésicale Non 8| 85,7%
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. Survie
Parameétres p value
n az2ans
Localisation de la Uretérale 51| 53,6%
o ) - 0,0031
tumeur principale Pyélo-calicielle 741  86,0%
Nombre de tumeurs 1 93| 74,9%
0,2101
>2 32 52,0%
Taille de la tumeur <30 35| 63,6%
o 0,8712
principale (mm) >30 62| 72,6%
Stade pT pTa 63| 66,6%
pT1 12 82,5% 0,7775
S >pT2 50| 70,9%
2 "~ Stade pN pNX 45| 77,6%
e
§ pNO/NO 67| 64,4% 0,3827
g pN+ 13| 70,0%
S Stade M Mx 92| 69,1%
©
< MO 23| 64,5% NC
M+ 10 100%
Grade LMP 14| 72,7%
Bas grade 39| 63,6% 0,7074
Haut grade 691 71,6%
CIS associé Oui 15| 50,0%
0,1590
Non 110 71,6%
Emboles tumoraux Oui 27| 72,9%
0,4911
Non 98| 69,2%

Tableau 36 : Facteurs pronostics de Survie sans récidive vésicale

En analyse multivariée, aucun facteur pronostic significatif de survie sans récidive

vésicale n’a été mis en évidence.
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Antécédent de tumeur de vessie

Une différence significative de survie sans récidive vésicale (p=0,0253) a été mise en
évidence entre le groupe de patients présentant un antécédent de tumeur de vessie et le

groupe de patients sans antécédent. (Figure 49)

—— Antécédent de tumeur de vessie
—— Pas d'antécédent

o
(e0]
1

Survie sans Récidive vésicale
o o o
N N o
1 1 1

o
1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Temps (mois)

Figure 49 : Survie sans récidive vésicale en fonction des antécédents de tumeur de vessie

Tumeur de vessie synchrone

Une différence significative de survie sans récidive vésicale (p=0,0020) a été mise en
évidence entre le groupe de patients présentant une tumeur de vessie synchrone et le

groupe de patients sans. (Figure 50)
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Figure 50 : Survie sans récidive vésicale en fonction d’'une tumeur de vessie synchrone
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Localisation de la tumeur principale

Une différence significative de survie sans récidive vésicale (p=0,0031) a été mise en

évidence entre les patients présentant une tumeur uretérale et les patients présentant une

tumeur pyélo-calicielle. (Figure 51)
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Figure 51: Survie sans récidive vésicale en fonction de la localisation de la

tumeur principale
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3.5.6.5 Survie sans récidive métastatique

Les facteurs pronostics de survie sans récidive métastatique en analyse univariée ont

été rapportés dans le Tableau 37 :

. Survie

Paramétres p value
n| az2ans

Sexe Homme 89 85,6%
0,3970

Femme 31| 92,0%

Chirurgien CCA 34| 88,8%
. 0,3151

Senior 86| 86,5%

Age <75 ans 92| 86,1%
0,6646

>75ans 28| 90,2%

.S  Score ASA 1-2 82| 88,0%
@ 0,6389

o 3-4 37| 83,5%

|_

Antécédent de cancer Oui 12 100%
0,6219

Non 107| 85,8%

Antécédent de tumeur Oui 22| 86,5%
] 0,5069

de vessie Non 98| 87,1%

Tumeur de vessie Oui 21| 95,0%
0,2818

synchrone Non 99| 85,1%

Type de Néphro-uretérectomie 90| 87,0%
chirurgie Néphrectomie élargie 16| 83,3% 0,5036

Chirurgie conservatrice 141 92,3%

Voie d’abord Chirurgie ouverte 73| 87,3% 0.9465
du rein Laparoscopie 17| 86,7% '
Libération chirurgicale de Oui 68| 87,5%
0 _ 0,5647
c&é I'uretére distal Non 22| 852%
§ Désinsertion endosco- Oui 27| 84,6%
[ I ) 0,4981
@ pique de I'uretére distal Non 63| 88,0%
IS — \ . -
o Stripping de 'uretére distal  Oui 32| 90,1%
o 0,5375
\g Non 58| 84,9%
©  Stripping trans-pariétal Oui 10| 100% NG
=]
° Non 90| 85,1%
‘S~ Exérése monobloc sans Oui 34| 85,5%
2 0,9749
ouverture des VES Non 56| 87,8%
Exérése d’'une collerette Oui 82| 90,1%
. 0,0487
vésicale Non 8| 53,6%
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Survie

Paramétres p value
n| az2ans
Localisation de la Uretérale 53| 83,3%
o ) o 0,8289
tumeur principale Pyélo-calicielle 67| 89,7%
Nombre de tumeurs 1 89| 87,2%
0,4832
>2 31 87,0%
Taille de la tumeur <30 36| 89,7%
o 0,8486
principale (mm) >30 95| 90,9%
o StadepT pTa 63| 96,3%
3 pT1 13| 90,9% 0,0003
2 S 44 0
= >pT2 71,9%
2~ Stade pN PNX 43| 94,6%
o
£ pNO/NO 66| 86,5% 0,0677
o
@ pN+ 11| 51 49
< Grade LMP 14 100%
Bas grade 38| 97,0% NC
Haut grade 2| 77,8%
CIS associé Oui 16| 68,2%
0,1610
Non 104| 89,0%
Emboles tumoraux Oui 20| 51,0%
<0,0001
Non 100| 94,0%

Tableau 37 : Facteurs pronostics de Survie sans récidive métastatique

En analyse multivariée, les facteurs pronostics significatifs de survie sans récidive

métastatique ont été le stade tumoral (p=0,0341) et la présence d'emboles tumoraux

(p=0,0170)
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Exérese d’'une collerette vésicale

Une différence significative de survie sans récidive métastatique (p=0,0487) a été mise
en évidence entre le groupe de patients avec exérése d'une collerette vésicale lors de la

néphro-uretérectomie et le groupe sans. (Figure 52)
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Figure 52 : Survie sans récidive métastatique en fonction de I'exérése d’'une collerette

vésicale

Chimiothérapie adjuvante

Une différence significative de survie sans récidive métastatique (p<0,0001) a été mise
en évidence entre les patients ayant bénéficié d'une chimiothérapie adjuvante et ceux sans

traitement adjuvant. (Figure 53)
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Figure 53 : Survie sans récidive métastatique en fonction d’un traitement adjuvant
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Infiltration tumorale

La survie sans récidive métastatique a été calculée pour chaque stade tumoral
(p<0,0001). (Figure 54)
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Figure 54 : Survie sans récidive métastatique en fonction de l'infiltration tumorale

Présence d’emboles tumoraux

Une différence significative de survie sans récidive métastatique (p<0,0001) a été mise

en évidence entre les patients avec présence d’emboles vasculaires, lymphatiques ou péri-

nerveux sur la piece opératoire et les patients sans emboles. (Figure 55)
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Figure 55 : Survie sans récidive métastatique en fonction d’emboles tumoraux
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3.5.7 Facteurs pronostics de Survie des patients
NO/Nx MO/Mx

Nous avons étudié les sous-groupes NO/Nx et MO/Mx. Ont donc été exclus les patients

avec extension ganglionnaire ou métastatique connue au diagnostic.

Les Tableaux 38 et 39 montrent les facteurs pronostics des différentes survies pour les

tumeurs pTa NOMO et les tumeurs > pT2 NOMO.

Le Tableau 40 montre les facteurs pronostics des différentes survies pour les

traitements conservateurs NOMO.

Les tumeurs pT1 NOMO ont été peu représentées (n=12). Il n'a donc pas été possible
d’en étudier les facteurs pronostics de fagon statistiquement satisfaisante. Nous avons alors
cherché a les comparer aux tumeurs pTa NOMO et aux tumeurs > pT2 NOMO. Les résultats

ont été rapportés dans le Tableau 41.

Par souci de clarté, seuls les p-value sont indiqués. Lorsqu’il existe une différence
significative de survie, le @ indique le groupe ayant la meilleure survie. Lorsque le test de
Log-Rank est pris en défaut (absence d’événement dans un sous-groupe), le p-value est
indiqué NC (Non Calculable).
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Différence de Survie (p value)
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n= O] n O 0 n n o
| (e} Z ul 1]
10} o g~ ST g0 3> 3=
" 7] 0 n O " (7]
q') 7 7 .
o Antécédent de Oui 1 4 5539 NC NC c 0,0010 | 0,0248 NC
q>.) tumeur de vessie Non + +
5 . )
g  Tumeurdevessie Oul | 53154 | 0,9626 NC NC 0,9902 | 0,0007 | 0,7236
S synchrone Non -
=
Tvpe de Néphro-uretérectomie
YPE O€ — Nephrectomie élargie | 0,8789 NC NC 0,9636 NC 0,6508 NC
chirurgie ; : .
Chlrurgle conservatrice
Voie d’abord  Chirurgie ouverte
du rein Laparoscopie NC NC NC X NC 0,4849 NC
Libération chirurgicale Oui
9 De Furetare distal Non 0,6749 | 0,3996 NC X NC 0,2956 | 0,1603
©
§ Désinsertion endosco- Oui
2 pique de I'uretére distal  Non 0,4173 | 0,4490 NC X NC 0,2266 | 0,1953
E
5 . ,‘ .
g Stripping de Puretére  Oui |, gg0s | (3767 NC X NC 09102 | 05144
o distal Non
‘O
o oui
2 Stripping trans-pariétal N(;‘r'] 0,8243 | 0,7748 NC X NC 0,3320 NC
£
©  Exérése monobloc sans Qui
z2
oUverture des VES Non 0,5450 | 0,3431 NC X NC 0,6302 | 0,9773
N , . +
Exéreése d'une collerette  Oui | 5159 | (3160 NC X NC NC 0,2609
vésicale Non
Exérese complete oui
de la tumeur Non NC NC NC NC NC NC NC
Localisation de la ~ Uretérale | j105 | §7gg7 NC NC 09449 | 00625 | 0,7256
tumeur principale Pyélo-calicielle
1 + +
Nombre de tumeurs - 0,7398 0,0904 NC NC NC 0,0009 0,0427
® >
E
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o
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2
e .
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@ Récidive homolatérale Nogr'] 0,0042 NC NC X NC 0,0578 NC
= +
T
2 .
& Récidive controlatérale l\cl);r: 0,2445 NC NC NC X 0,6734 NC
Récidive vésicale ,\?(‘J’r'] 0,5249 | 0,9265 NC 0,6846 | 0,3351 X 0,4754

Tableau 38 : Facteurs pronostics de survie des tumeurs pTaNOMO
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Différence de Survie (p value)
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du rein Laparoscopie
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T
§ Désinsertion endosco- Oui
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Pz
oUverture des VES Non | 00760 | 0,0760 0,0340 X NC 0,7232 | 0,8076
Exérése d’ llerette  Oui - - -
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vésicale Non
Exérése compléte oui + +
<0,0001 | <0,0001 NC NC NC NC NC
de la tumeur Non
Localisation de la Uretérale
tumeur principale Pyélo-calicielle 0'0336 0’0336 0’0345 NC NC 0.7630 O’Of”
Nombre de tumeurs >12 0,5862 0,5862 NC NC NC 0,8264 0,6544
° >
g .
g [Tailledelatumeur <30 1 57136 | 08474 | 0,3069 NC NC 0,7206 | 0,6710
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a
g .
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©
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Emboles tumoraux ,\?“' 0,0019 | 0,0019 | 0,0104 NC NC 0,8026 | <0,0001
on + + + +
Récidive locale Nog‘r'] 0,0474 | 0,1025 X NC NC 0,7418 | 04111
+
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>
=
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I écidive controlatérale Non NC NC NC NC X NC NC
Récidive vésicale ,\cl’;r'] 0,6013 | 0,8078 | 0,8394 NC NC X 0,2380

Tableau 39 : Facteurs pronostics de survie des tumeurs > pT2NOMO
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Différence de Survie (p value)
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Tableau 40

: Facteurs pronostics de survie des traitements conservateurs NOMO
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Différence de Survie (p value)
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¥ w e | ge | 2% | guw | g0

NO MO 2 | £ | 83| 83 | 8g | 83 | 89

(n=1009) 9 o el 03 = 2 ® ol

10} a g~ ST g0 3> &8s

" 7] 0 n O " (7]
pTa NOMO (n=63) +
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pT1 NOMO (n=12)
pT1 NOMO (n=12)

Vs 0,1042 0,1394 0,3211 NC NC 0,9079 0,1872
>pT2NOMO  (n=34)

Tableau 41 : Comparaison des tumeurs pT1INOMO aux pTaNOMO et aux > pT2NOMO

Une différence significative de survie spécifique (p=0,0078) a été mise en évidence

entre les tumeurs pTa NOMO et les tumeurs pT1 NOMO. (Figure 57)
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Figure 57 : Survie spécifique des tumeurs pTa NOMO et pT1 NOMO

différence significative de survie spécifigue (p=0,1394) n'a été mise en

évidence entre les tumeurs pT1 NOMO et les tumeurs > pT2 NOMO. (Figure 58)
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Figure 58 : Survie spécifique des tumeurs pT1 NOMO et > pT2NOMO
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3.5.8 Analyse statistique multivariée des facteurs

pronostics de Survie

En analyse multivariée selon le modéle de Cox, le facteur pronostic significatif de

survie globale a été la présence d’emboles tumoraux sur la piéce opératoire (p=0,0409).

Les facteurs pronostics significatifs de survie spécifique en analyse multivariée ont été
le type de chirurgie, le stade tumoral, le statut métastatique et la présence d’emboles
tumoraux (respectivement p=0,0229 ; p=0,0008 ; p=0,0358 ; p=0,0298)

Les facteurs pronostics significatifs de survie sans récidive métastatique en analyse
multivariée ont été le stade tumoral et la présence d’emboles tumoraux (respectivement

p=0,0341 ; p=0,0170)

En analyse multivariée, aucun facteur pronostic significatif de survie sans récidive

locale, homolatérale, controlatérale ou vésicale n'a été mis en évidence.
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4 DISCUSSION

4.1 Caracteéristiques de la population

La population de cette série présente des caractéristiques comparables a celles des
autres séries [1, 5, 7, 13, 17, 31-39].

Il existait une prédominance masculine nette (sex ratio 2,9) et 'dge moyen était de
66 ans avec une population de plus de 75 ans représentant 24,6%.

L’hématurie macroscopique reste un élément diagnostic important puisqu’elle était
présente chez 57,7% des patients en dehors de toute tumeur de vessie. Les douleurs de la
fosse lombaire sont également fréquemment retrouvées chez 26,9% des patients et a été un
facteur prédictif de l'infiltration tumorale.

En revanche, le tabagisme de la population n'a pas pu étre évalué car il n'était
renseigné que dans 45,4% des dossiers. Nous n'avons donc pas pu en tenir compte dans la

recherche de facteurs pronostics des différentes survies.
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4.2 Données anatomo-pathologiques

4.2.1 Infiltration tumorale

Les TVES sont invasives dans plus de 50% des cas, probablement du fait de la
fréquence de tumeurs pTa asymptomatiques qui évoluent en silence [40]. Dans notre série,
les formes invasives représentent 44,0% des cas et sont dominées par les pT3 et pT4:
88,9% des tumeurs invasives. Cette importance des stades pT3 et pT4 a été retrouvée dans
d’'autres séries, représentant 67 a 76% des tumeurs invasives [9, 41-44], a la différence des
tumeurs de vessie ou les pT3-pT4 représentent 13 a 62% des formes invasives [45-48].

Pour expliquer la faible proportion de tumeurs pT2 sur le haut appareil par rapport a la
vessie, Tachibana mettait en avant des différences histologiques entre la paroi du haut
appareil et la paroi vésicale : il existe dans les voies excrétrices supérieures une couche
sous-muqueuse et une couche musculeuse plus minces que dans la vessie avec absence
de séreuse [49]. L'infiltration pariétale se fait donc plus rapidement au niveau du haut

appareil et dépasse plus facilement la musculeuse pour donner un stade > pT3.

4.2.2 Statut ganglionnaire et métastatique

Le bilan d’extension tumorale faisait défaut dans de nombreux dossiers, ce qui a été
une des difficultés d’'interprétation des résultats.

L’extension ganglionnaire a été évaluée par tomodensitométrie dans 64,6% des cas et
par curage dans 15,4% des cas. Au total, 35,4% des patients n'avaient pas de statut
ganglionnaire connu.

En ce qui concerne I'extension métastatique, la recherche de localisations secondaires
était peu réalisée au début de la série. Elles étaient recherchées de facon non systématique
en post-opératoire en cas de tumeur infiltrante. Au total, 73,8% des patients n’avaient pas de
statut métastatique connu.

Les patients Nx et Mx ont été considérés NO et MO pour les calculs statistiques. Nous
avons donc une sous-stadification ganglionnaire et métastatique de certains patients. Une
des limites de cette série est la méconnaissance de ces tumeurs évoluées qui vont

faussement assombrir la survie et majorer les récidives des formes de meilleur pronostic.
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4.3 Localisation de la tumeur

Les localisations pyélo-calicielles sont plus fréquentes que les localisations uretérales.
Dans les localisations uretérales, 'atteinte est distale dans deux tiers des cas [4, 7, 13, 17].
Différentes études s’accordent a dire que les tumeurs proximales, en particulier pyélo-
calicielles, ont un pronostic moins bon que les tumeurs distales [9, 27, 41, 50].

L’explication apportée est double: d'une part les tumeurs uretérales sont moins
frequemment invasives car plus rapidement symptomatiques et donc de diagnostic plus
précoce [9]. D’autre part, il existerait une différence histologique le long de l'uretére avec une
couche musculeuse externe plus épaisse au niveau de 'uretere distal [49].

D’autres séries montrent a l'inverse que ce sont les localisations uretérales qui

présentent un risque de récidive locale et métastatique plus important [17, 41].

Dans notre série, il existe bien une différence de survie entre les localisations pyélo-
calicielles et uretérales. Les tumeurs pyélo-calicielles présentent une meilleure survie et un
taux de récidive moindre par rapport aux tumeurs uretérales, mais celles-ci n’étaient pas
significatives. Dans le sous-groupe des tumeurs infiltrantes > pT2NOMO, elles deviennent
significatives pour la survie globale (p=0,0136), spécifique (p=0,0136), sans récidive locale
(p=0,0145) et sans récidive métastatique (p=0,0417). Quant a linfiltration, les tumeurs n’ont

pas été plus infiltrantes au niveau pyélo-caliciel qu’au niveau uretéral (p=0,5060).

Les TVES superficielles ont donc un pronostic équivalent quelque soit leur localisation.
En revanche, lorsqu’elles sont infiltrantes, les tumeurs pyélo-calicielles ont un meilleur
pronostic que les tumeurs uretérales ; elles présentent une meilleure survie spécifique et
moins de récidives locales et métastatiques. Nous expliquons cette meilleure survie par le
meilleur contréle local qu'apporte la chirurgie : la néphrectomie se fait dans le plan de la
néphrectomie élargie, technique bien maitrisée et standardisée, alors qu’'une exérese
carcinologique de l'uretére distal est difficile, surtout en cas de tumeur infiltrante. Il n'existe
pas de plan de dissection net et lorsque la tumeur envahit la graisse péri-uretérale, il est

difficile d’en réaliser I'exérése compléte en marge saine.
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4.4 Cytologie urinaire

La sensibilité de la cytologie sur urines vésicales a été de 32,4%, et prés de la moitié
des patients (48,7%) avait une cytologie normale. Elle ne nous a donc pas paru performante
dans le bilan de TVES.

Maier, sur une série de 615 patients, retrouve également une sensibilité de 33%, mais
arrive a la porter & 66% en cas de lavage vésical [51]. Il faut noter gu'il exclut les cytologies
ininterprétables et donc augmente artificiellement la sensibilité de ses cytologies. Dans notre
étude, nos critéres ont été séveéres puisque ce qui compte pour le clinicien, c’est la sensibilité
du prélevement qu'il a réalisé et non celle de ce qui pourra étre analysé par I'anatomo-
pathologiste. L'intérét d’'un lavage vésical n’est pour nous pas démontré, d’autant plus qu'il

altére les cellules et rend I'interprétation plus difficile.

La cytologie sur urines prélevées in situ nous est apparue nettement plus performante
puisque sa sensibilité a été de 73,9%. Par ailleurs, aucun patient n'a présenté une cytologie
normale. L'étude de Xia a montré que cette sensibilité était liée au grade : elle retrouvait une
sensibilité de 33% pour les LMP, de 71% pour les bas grades et de 100% pour les hauts
grades [52].

En ce qui concerne les spécificités, nous n’avons pas pu les calculer car n'ont été
étudiés que les patients porteurs d’'une TVES ; il aurait fallu réaliser des cytologies sur des

patients non malades.

Dans les recommandations, la cytologie urinaire doit faire parti du bilan d’une TVES
[10, 53]. Idéalement, elle doit donc étre réalisée sur des urines prélevées in situ plutét que

sur des urines vésicales.

Nous avons noté dans notre série que le prélévement d’'urines in situ a été permis lors
d'UPR, d'uretéroscopie ou par drain de néphrostomie. Ces examens ont été réalisés chez
63,3% des patients ; ils auraient donc pu profiter d’'un préléevement in situ mais seuls 31,9%
d’entre eux en ont bénéficié. La cytologie sur urines in situ n’a donc pas été fréquemment
réalisée dans le service. Sa rentabilité doit nous inciter a lintégrer de facon plus

systématique dans la recherche et le bilan d’'une TVES.
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4.5 Techniques opératoires

Le traitement de référence est la néphro-uretérectomie totale emportant une collerette
vésicale. Elle est justifiée par le haut risque de récidive sur l'uretére restant (16 a 58%), la
fréquence des formes multifocales (27 a 36%) et la faible incidence des formes bilatérales (2
a 8%) [7, 12-16].

Celle-ci demande en général 2 incisions. De nombreuses techniques ont été
proposées pour limiter la morbidité de cette intervention grace au développement de
I'endoscopie et de la laparoscopie. McDonald a décrit dés 1952 I'abord endoscopique de
l'uretere distal [24] et la premiére néphro-uretérectomie laparoscopique a été réalisée en
1991 par Clayman [25].

La chirurgie conservatrice a également été proposée, et dans des cas sélectionnés

donne de bons résultats [26, 27].

4.5.1 Néphro-uretérectomies ouvertes versus

laparoscopiques

Dans notre série, les patients opérés d'une néphro-uretérectomie présentaient une
survie spécifique de 69,6% a 5 ans, tous stades confondus. Dans le sous-groupe des
tumeurs NOMO, elle a été de 75,0% a 5 ans. Nous avons cherché a évaluer les résultats
carcinologiques des techniques laparoscopiques. Celles ci ont concerné 20,2% des néphro-
uretérectomies et le suivi moyen a été de 22 mois.

Tous stades confondus, la voie laparoscopique ne présentait pas de différence
significative de survie (p=0,2165) par rapport a la voie ouverte. Cette équivalence de survie a
concerné tous les sous-groupes, en particulier celui des tumeurs infiltrantes. De la méme
facon, il n'existait pas de risque accru de récidive, en particulier de récidive locale (p=0,7877)
et métastatique (p=0,9465). Les résultats carcinologiques des deux voies d’abord sont donc

comparables.

Ces résultats sont retrouvés dans les différentes séries [54-61] mais le suivi moyen de
la plus grande partie de celles ci n'a été que de 2 ans. Seules les études de McNeill,
Rassweiler et Yoshino ont un recul de 5 ans, et elles montrent une équivalence de survie

entre les deux voies d’'abord [55, 60, 61].
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Malgré tout, la responsabilité possible de la laparoscopie dans la dissémination de
cellules tumorales par l'insufflation a été mise en avant: des localisations métastatiques
inhabituelles précoces ou sur orifice de trocart ont été décrites aprés laparoscopie [62-66].

Elles posent la question du traitement des tumeurs localement avancées (> pT3).

Concernant les avantages de la voie laparoscopique, il a été prouvé qu'elle était
responsable de douleurs post-opératoires moindres, d'une reprise de l'alimentation plus
rapide ainsi que de durées d’hospitalisation et de convalescence écourtées [54-56, 67-70].
L’équipe de Gill a voulu évaluer son surcoQt par rapport a la chirurgie ouverte : en dehors de
toute complication per et post-opératoire, il apparait un surco(t de 28% en début

d’expérience qui disparait avant 2 ans de pratique [71].

La néphro-uretérectomie laparoscopique présente donc I'intérét des techniques « mini-
invasives » avec des résultats carcinologiques comparables a ceux de la chirurgie ouverte,
que I'on retrouve dans notre série. Si ces résultats semblent prometteurs, le traitement des

tumeurs localement avancées (> pT3) reste a évaluer.

45.2 Exérese de l'uretere distal

Plusieurs techniques ont été développées pour éviter un abord chirurgical direct et
restent discutées. Dans notre étude, la gestion de I'uretére distal a été tres différente tout au
long de la série. Nous avons voulu évaluer I'impact de la désinsertion endoscopique du méat
uretéral, du stripping de l'uretére et de I'exérése d’'une collerette vésicale sur la survie et sur

les récidives.

Concernant la désinsertion endoscopique et le stripping, nous n'avons trouvé
aucune différence de survie ni de différence de récidive dans tous les sous-groupes.

Méme si les équipes de Barcelone et de Cochin montrent que la désinsertion
endoscopique suivie d'un stripping de l'uretere est une méthode sire [42, 72], le risque
d’essaimage de cellules tumorales existe et un risque plus important de récidive locale a été
rapporté [73-77]. Celui-ci est plus important en cas de désinsertion premiéere puis stripping
de « bas en haut », qu’en cas de stripping de « haut en bas » aprés intubation par une sonde
uretérale puis invagination de l'uretere [72]. La désinsertion endoscopique suivie d'un
stripping n’est pour l'instant pas recommandée pour les tumeurs uretérales ou de haut grade
[53].
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Concernant la voie laparoscopique, le type d’exérése de I'uretére distal est trés discuté
et reste non évalué [61, 67, 78-82].
Pour notre part, nous n’avons donc pas trouvé de récidives plus importantes apres

désinsertion endoscopique et apres stripping (tous types confondus).

En ce qui concerne I'exérése d’'une collerette vésicale, nous avons trouvé une
meilleure survie globale (p=0,0163) pour les patients avec exérése d'une collerette mais la
survie spécifique n'était pas modifiée (p=0,2057), et il n’existait pas plus de récidives.

En revanche, dans le sous-groupe des tumeurs > pT2NOMO, les patients avec exérése
d’'une collerette présentaient une meilleure survie spécifiqgue (p=0,0029). Celle-ci est dominée
par le plus faible nombre de récidives métastatiques chez ces patients (p=0,0023). Nous
pensons que lI'exérése de la collerette offre un meilleur contréle local pour les tumeurs

distales infiltrantes.

Nous avons voulu également évaluer l'intérét de I'extraction monobloc de la piéce
de néphro-uretérectomie sans ouverture des voies excrétrices supérieures. Nous
n'avons trouvé aucune différence de survie ni de récidive. Nous pensons, a posteriori, que
notre définition de I' « ouverture des voies excrétrices supérieures » a été trop stricte et ne
correspond pas aux impératifs carcinologiques de la néphro-uretérectomie. Par exemple,
une section entre deux ligatures d’'un uretere non tumoral a été considérée comme une
ouverture des VES au méme titre qu’une breche pyélique accidentelle ; quant au stripping de
I'uretere de « bas en haut », il répond a cette définition d’extraction monobloc sans ouverture
alors gu’il est connu comme facteur d’essaimage de cellules tumorales. Cette définition nous
apparait donc a posteriori inadaptée et elle ne nous a pas permis d’évaluer l'impact de

I'extraction monobloc sans ouverture des VES lors de la néphro-uretérectomie.

L'abord chirurgical de [l'uretére distal avec exérése d'une collerette vésicale et
extraction monobloc de la piéce opératoire reste donc la technique de référence car respecte
au mieux les principes carcinologigues de la néphro-uretérectomie totale. A ce jour, la
désinsertion endoscopique avec stripping de l'uretere est une technique que l'on peut
proposer, mais au regard des cas de récidive locale apres stripping, elle devrait pour I'instant

étre réservée aux tumeurs calicielles ou pyéliques de bas grade.
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4.5.3 Stripping trans-pariétal

Le stripping trans-pariétal n'a pas été une technique rare puisqu’elle a concerné 10,6%
des néphro-uretérectomies. On a retrouvé une augmentation significative des récidives
locales chez les patients pour lesquels ce stripping a été réalisé mais lorsque la tumeur était
infiltrante. Pour les stades pTa et pT1, il n'existe pas plus de récidives.

Le stripping trans-pariétal est donc un facteur d’essaimage de cellules tumorales et doit

étre déconseillé lors d’'une néphro-uretérectomie.

4.5.4 Néphrectomie élargie

Les patients ayant bénéficié d’'une néphrectomie élargie sans uretérectomie présentent
dans cette série des résultats carcinologiques nettement défavorables par rapport aux
techniques de néphro-uretérectomie et de chirurgie conservatrice.

On a vu que les indications de néphrectomie élargie étaient principalement motivées
par des difficultés opératoires liées a une extension tumorale importante ou par un terrain
débhilité (dans 40,9% des cas). Les résultats sont biaisés et non interprétables.

Nous n'avons donc pas cherché a évaluer les résultats de la néphrectomie élargie pour

tumeur pyélo-calicielle.

4.5.5 Chirurgie conservatrice

La chirurgie conservatrice donne de bons résultats pour les tumeurs de bas grade et
de bas stade [26, 27]. Les résultats dépendent également de la localisation tumorale puisque
le taux de récidive rapporté sur le haut appareil restant est de 38 a 62% pour les tumeurs
pyéligues et de 6 a 25% pour les tumeurs uretérales [83]. Pour Irani, les indications actuelles
sont les tumeurs de bas grade et de bas stade chez les patients ayant un rein unique, une
insuffisance rénale ou une atteinte bilatérale [83]. Les limites de ces indications sont donc la
stadification et le grading pré-opératoire, pour lesquels le développement de I'uretéro-

rénoscopie souple peut étre d’'une grande aide.
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Dans notre série, nous n'avons pas trouvé de différence de survie ni de risque accru
de récidive vésicale ou métastatique entre les patients traités par néphro-uretérectomie et
ceux ayant bénéficiés d'un traitement conservateur. On peut donc considérer que ces
patients étaient de bons candidats a une chirurgie conservatrice. Les indications ont été
diverses, mais de nécessité dans seulement 21,4% des cas. La multifocalité nous est
apparue comme facteur pronostic de survie globale (p=0,0287), de survie spécifique
(p=0,0009) et de récidive vésicale (p=0,0190). Les antécédents de tumeur de vessie ne sont
pas apparus comme facteur pronostic.

Mais du fait du faible effectif des traitements conservateurs (14 patients), cette étude

manque de puissance pour les évaluer.
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4.6 Facteurs pronostics anatomo-pathologiques

Le premier facteur pronostic retrouvé dans la majorité des études est le stade tumoral
[7, 8, 13, 17, 84, 85]. Dans notre série, il apparait également comme un facteurs pronostic
important de survie spécifique (p<0,0001): les patients pTa ont présenté une survie
spécifiqgue de 91,1% a 5 ans, alors que les pT1 et les > pT2 ont présenté respectivement une

survie a 5 ans de 70,1% et 36,5%. On le retrouve en analyse multivariée (p=0,0229).

En revanche, le grade tumoral reste un facteur pronostic discuté. Il a été
habituellement décrit comme facteur pronostic mais I'étude de Hall, qui fait référence avec
ses 252 patients, ne le retrouve pas en analyse multivariée [7]. C’est le cas de notre étude.

Malgré tout, il semble exister une forte corrélation entre stade et grade tumoral [38, 86, 87]

La présence d’emboles tumoraux est également un facteur pronostic important dans
notre série. |l apparait comme facteur péjoratif de survie spécifique (p<0,0001) en favorisant
'apparition de métastases (p=0,0003). Nous n’avons pas distingué les emboles vasculaires,
lymphatiques et péri-nerveux, mais dans leurs séries respectives Kikuchi et Hong ont montré

gue ce sont les emboles vasculaires qui dominent les pronostics [8, 88].

La présence de carcinome in situ est apparue comme un facteur péjoratif de la survie
spécifiqgue (p<0,0001), mais n'est pas significatif en analyse multivariée. Malheureusement,
du fait du faible effectif de carcinome in situ, I'étude manque de puissance et nous n’avons

pas pu I'évaluer comme facteur pronostic de récidive.

La multifocalité de la TVES a été décrite comme facteur de risque de récidive
vésicale [17, 89-93]. Dans notre série, on la retrouve en analyse univariée comme facteur
pronostic de récidive vésicale mais seulement dans le sous-groupe des patients pTaNOMO
(p=0,0009) et elle n'est pas retrouvée en analyse multivariée. Il est intéressant de noter
gu'elle est également un facteur de récidive métastatique dans ce méme sous-groupe
(p=0,0427).

Les facteurs pronostics anatomo-pathologiques que nous avons retrouvés en analyse
multivariée sont donc le stade tumoral et la présence d’emboles. Le grade tumoral n'est pas

apparu comme facteur pronostic.
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4.7 Survie des tumeurs NO MO

Nous avons cherché a évaluer la survie des tumeurs NOMO. Nous n’avons retrouvé
aucune publication rapportant les résultats carcinologiques de ce sous-groupe qui nous a
pourtant paru le plus intéressant, car ce sont ces patients qui bénéficieront le plus de la
chirurgie.

Les stades pT1NOMO ont été peu représentés (12 patients), ne permettant pas la
recherche de leurs facteurs pronostics. Nous avons donc comparé les facteurs pronostics
des tumeurs pTaNOMO (63 patients) a celles des tumeurs > pT2NOMO (34 patients), puis
nous avons cherché a apprécier la place des tumeurs pTINOMO par rapport a ces deux

sous-groupes.

4.7.1 Facteurs pronostics des tumeurs pTaNOMO
et > pT2NOMO

Les tumeurs pTaNOMO ont un excellent pronostic aprés chirurgie puisque la survie
spécifique est de 91,1% a 5 ans. Celle-ci ne semble pas modifiée par le type de chirurgie.
L’évolution de ces tumeurs est marquée par les récidives urothéliales : vésicales (39,7%),
controlatérales (6,3%) voire homolatérales (18,7% des traitements conservateurs et
uretérectomies incompléetes). Toutefois, la survenue de métastases a quand méme concerné
4,8% des patients ; le seul facteur de risque retrouvé est la multifocalité (p=0,0427).

Nous n’avons pas retrouvé de facteurs influencant la survie spécifique de ces tumeurs.
En revanche, les récidives vésicales sont favorisées par la multifocalité (p=0,0009), par la
présence d’'une tumeur de vessie synchrone (p=0,0007) et par les antécédents de tumeur de
vessie (p=0,0248). Mais nous avons noté qu'une récidive vésicale ne maodifiait pas la survie
spécifique (p=0,9265).

Les tumeurs pTaNOMO sont donc des tumeurs de bon pronostic, et ce sont les
récidives vésicales qui vont marquer I'évolution. Les tumeurs multifocales, les tumeurs de
vessie synchrones et les antécédents de tumeur de vessie sont le témoin d'une atteinte
diffuse de l'urothélium et sont les facteurs favorisants de ces récidives vésicales. En

revanche, une récidive vésicale ne modifie pas la survie de ces patients.
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Les tumeurs infiltrantes > pT2NOMO ont un pronostic plus sombre, puisque apres
chirurgie la survie spécifique est de 45,5% a 5 ans. Le pronostic est dominé par les récidives
locales (29,4%) et les récidives métastatiques (32,4%).

Le contrdle local apparait essentiel puisque I'exérése incompléte altére le pronostic de
facon significative (p<0,0001). La chirurgie doit donc étre la plus large et la plus compléte
possible. C'est pour cette raison que la localisation tumorale a toute son importance : les
tumeurs pyélo-calicielles sont plus facilement accessibles a une exérése élargie, elles
présentent moins de récidives locales (p=0,0145) et ont donc un pronostic plus favorable avec
une meilleure survie spécifique (p=0,0136). Les autres facteurs favorisant la récidive locale
sont le stripping trans-pariétal (p<0,0001) et la présence d’emboles tumoraux (p=0,0104).

Quant aux récidives métastatiques, elles marquent un tournant dans I'évolution de la
maladie puisque aprés apparition d’'une métastase, le pronostic est catastrophique. La
médiane de survie est de 4 mois et la survie spécifigue tombe a 18,4% a 1 an. Nous avons
noté que c'est la présence d’emboles tumoraux qui augmente le risque de survenue de
métastases (p<0,0001). Leur présence sur la piece opératoire a été un argument fort pour
décider d’'une éventuelle chimiothérapie adjuvante, et nous pensons qu’elle doit le rester.

Les localisations uretérales sont également plus a risque de récidive métastatique (p=0,0417).

De la méme facon que les tumeurs superficielles et infiltrantes de vessie, les tumeurs
du haut appareil superficielles pTaNOMO et infiltrantes > pT2NOMO sont des tumeurs de

pronostic completement différent et leur surveillance ne pose pas les mémes questions :

Les TVES pTaNOMO apparaissent comme des tumeurs a faible potentiel de malignité.
Le contrble local est nécessaire et doit étre réalisé au mieux par néphro-uretérectomie
compte tenu du risque élevé de récidive homolatérale. La surveillance vésicale a toute son
importance dans le suivi de ces patients car ce sont les récidives vésicales qui vont marquer
I'évolution. Cette surveillance doit étre d'autant plus rigoureuse qu'il existe une tumeur

multifocale, une tumeur de vessie synchrone et un antécédent de tumeur de vessie.

A l'opposée, les tumeurs > pT2NOMO sont beaucoup plus agressives et responsables
d’'une mortalité élevée. Celle-ci est liée aux récidives locales et métastatiques. Le controle
local est ici fondamental et est permis par exérese élargie, difficile a réaliser en cas de
localisation uretérale distale. Le risque de métastase est maximal en cas d'emboles
tumoraux. Leur présence doit faire discuter une chimiothérapie adjuvante car la récidive

métastatique constitue un tournant dans I'évolution de la maladie.
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4.7.2 Place des tumeurs pT1 NOMO

Le principal facteur pronostic des tumeurs urothéliales est l'infiltration tumorale. Dans
la prise en charge d’'une tumeur de vessie, le premier temps est la résection endoscopique,
et c’est I'étude histologique des copeaux de résection qui va guider le choix thérapeutique.
De part leur pronostic, les tumeurs pT1 de vessie sont considérées superficielles et traitées
comme telles. Dans le haut appareil, le premier temps de résection n’est techniguement pas
réalisable et le degré d'infiltration tumorale n’est pas connu en pré-opératoire. L'intérét du
devenir des tumeurs pT1 du haut appareil est donc moindre car il ne modifiera pas l'attitude
thérapeutique.

Dans notre série, les tumeurs pT1INOMO sont apparues plus agressives que les
tumeurs pTaNOMO, mais compte tenu de leur faible effectif, I'étude de leurs facteurs
pronostics n'a pas été possible de facon statistiquement satisfaisante. Nous avons donc

cherché a les comparer aux tumeurs pTaNOMO et > pT2NOMO.

La survie spécifiqgue de ces tumeurs pTINOMO a été de 77,1% a 5 ans. Elle a été
significativement différente de celle des tumeurs pTaNOMO (p=0,0078). Lorsqu’on examine
les tableaux de survie, on remarque que les survies de ces deux groupes sont similaires les
51 premiers mois, puis la survie des pT1INOMO s'altere franchement pour devenir
significativement différente. En revanche, lorsqu’on compare les survies des tumeurs
pPTINOMO et > pT2NOMO, elles apparaissent initialement trés différentes avec une bonne
survie des pT1INOMO, qui va finalement se dégrader pour rejoindre celle des > pT2NOMO a
10 ans, sans différence significative (p=0,1394).

Quand a I'évolution de ces tumeurs pT1INOMO, elle est marquée d’'une part par des
récidives vésicales (41,7%) et d’autre part par des récidives locales (16,7%) et métastatiques
(16,7%), et ce sont ces récidives qui semblent expliquer la dégradation de la survie a 4 ans.
Nous avons noté qu'’il n’existait pas de différence de survie sans récidive entre les tumeurs
pT1NOMO et les tumeurs pTaNOMO et > pT2NOMO, et leur évolution semble bien s’intercaler

entre elles.

Les tumeurs pT1INOMO ont donc un pronostic et une évolution intermédiaires entre les
tumeurs pTaNOMO et > pT2NOMO. Si leur survie se rapproche de celle des pTaNOMO les 4
premiéres années, elle finit par s’'altérer et rejoint celle des > pT2NOMO a 10 ans. A l'instar
des tumeurs pTaNOMO et > pT2NOMO, leur évolution est marquée par des récidives

vésicales et des récidives locales et métastatiques.
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4.8 TVES et tumeurs de vessie

La pathogénie et les facteurs de risque des tumeurs urothéliales de vessie et du haut
appareil sont identiques. Il existe un lien étroit entre ces tumeurs, qui présentent les mémes

caracteres anatomo-pathologiques.

4.8.1 TVES synchrones ou métachrones d’'une

tumeur de vessie

Lors d'un diagnostic de tumeur de vessie, une TVES synchrone n’est pas rare
puisqu’elle concerne 2 a 10% des tumeurs de vessie [94, 95]. Pourtant, sa recherche
systématique n’est recommandée pour les tumeurs superficielles que depuis 2004 [96]. II
faut la suspecter en cas de localisation péri-orificielle récidivante d’'une tumeur de vessie, car
dans ce cas la tumeur de vessie peut étre la contamination vésicale d’'une TVES plus haut
située. Cette contamination est bien illustrée par notre série puisque 57,2% de nos tumeurs
de vessie synchrones avaient une localisation péri-orificielle homolatérale a la TVES, et

seules 9,5% étaient localisées a distance.

L'exploration du haut appareil est recommandée de facon systématique dans le bilan
d’'une tumeur de vessie, et la présence d’'une TVES synchrone doit étre fortement suspectée

et en cas de localisation péri-orificielle récidivante d’'une tumeur de vessie.

En ce qui concerne les TVES métachrones, il existe un risque de 2 a 8% de récidive
sur le haut appareil aprés tumeur de vessie. Des facteurs de risque ont été reconnus, qui
sont la multifocalité, la présence de carcinome in situ et pour les tumeurs superficielles le
haut grade [16, 43, 53, 97-101].

Dans notre série, 23 patients présentaient un antécédent de tumeur de vessie, mais
leur TVES n’a été diagnostiquée dans le cadre du suivi de leur tumeur de vessie que pour
52,2% d'entre eux. Les autres diagnostics ont été réalisés aprés apparition d'une
symptomatologie ou de fagon fortuite. Nous avons donc une proportion importante de

patients (prés d’un sur deux) qui a échappé a un suivi régulier de son haut appareil urinaire.
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C’est la réalisation réguliére d’une urographie intra-veineuse dans le cadre du suivi qui
doit permettre d'en faire le diagnostic précocement, mais celle ci reste discutée. Sa
fréquence recommandée par le Comité de Cancérologie de I'AFU est tous les 2 ans en cas
de tumeur a haut risque. Pour les tumeurs a risque intermédiaire, elle doit étre réalisée en
cas de récidive et elle est facultative pour les tumeurs a faible risque [53]. Le radiologue
Hession montre qu’elle est inutile en cas d’absence de récidive vésicale dans les 24 mois qui
suivent le traitement d’une tumeur superficielle de vessie et ne la recommande pas [102].

D’une facon générale, moins de 10% des TVES sont diagnostiquées par urographie

intra-veineuse apres cystectomie [37, 103], ce qui est trés peu.

L'apparition d’'une TVES aprés tumeur de vessie est donc rare mais un controle
régulier du haut appareil est souhaitable, surtout s'il existe des facteurs de risque : en cas de
tumeur multifocale, de carcinome in situ associé ou de haut grade pour les tumeurs
superficielles.

4.8.2 Reécidives veésicales aprés TVES

Apres traitement d’'une TVES, le risque de récidive vésicale est majoré de facon
significative en cas d’antécédent de tumeur de vessie ou d’existence d’'une tumeur de vessie
synchrone (p=0,0253 ; p=0,0020). Ce risque est d’autant plus marqué dans le sous-groupe des
tumeurs pTaNOMO ou, la survie étant nettement plus favorable, les patients sont d’avantage
exposés a une récidive vésicale. Dans notre série, 33,6% des patients ont présenté une
récidive vésicale, ce qui correspond aux données connues (30 a 75%) [7, 12-17]. Elles sont
précoces puisque 66,7% ont eu lieu dans I'année qui a suivi la chirurgie, mais les récidives
tardives ne sont pas rares ce qui oblige a une surveillance prolongée.

Les travaux de Hisataki et de Matsui ont montré que le stade tumoral et la multifocalité
augmentaient de facon significative le risque de récidive vésicale [93, 104], ce qu'on ne
retrouve pas dans cette étude.

La surveillance vésicale par cystoscopie apres TVES est reconnue. Elle doit étre
rapprochée la premiére année puisque le risque de récidive est maximal, puis d’autant plus

réguliére en cas de d’antécédent de tumeur de vessie ou de tumeur synchrone.
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Il est intéressant de noter qu’un antécédent de tumeur de vessie expose a un risque de
récidive controlatérale accru (p=0,0009) auquel la tumeur de vessie synchrone n’expose pas
le patient (p=0,9605). Cette différence de risque va dans le sens de la théorie de la
pathogénie urothéliale : c’est 'ensemencement vésical de cellules malignes par la TVES qui
explique une partie des tumeurs vésicales synchrones, ce qui n'expose donc pas a une
récidive controlatérale. En revanche, I'antécédent de tumeur de vessie témoigne d'une
maladie urothéliale diffuse, qui expose l'ensemble des voies excrétrices, dont le haut

appareil controlatéral.

Malgré tout, la récidive controlatérale reste rare puisqu’elle a concerné 3,9% de nos
patients, ce qui correspond aux données de la littérature (environs 5%) [40, 53]. Compte
tenu de cette faible incidence, la surveillance du haut appareil controlatéral est discutée. Elle
reste recommandée par le Comité de Cancérologie de I'AFU avec réalisation d’'une UIV tous
les deux ans [53]. Elle est d’autant plus bénéfique chez les patients avec antécédent de

tumeur de vessie, car ce sont surtout eux qui sont exposeés.
On pourrait supposer le méme résultat concernant les récidives homolatérales en cas

de chirurgie partielle, mais le faible nombre de traitement conservateur de cette série n'a pas

permis d’en calculer les risques.
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CONCLUSION
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5 CONCLUSION

Nous avons rapporté nos résultats d’'une étude rétrospective monocentrique portant

sur 130 patients opérés d’'une tumeur urothéliale des voies excrétrices supérieures.

Les TVES sont des tumeurs rares qui représentent 5% de I'ensemble des tumeurs
urothéliales. Elles partagent la méme pathogénie que les tumeurs de vessie et y sont

étroitement liées.

Lors du diagnostic de TVES, la cytologie urinaire est un examen utile qui doit étre
réalisé idéalement sur des urines prélevées in situ, ce qui est facilement réalisable puisque
'UPR et l'uretéroscopie sont largement pratiquées lors du bilan. Ceci permet d’améliorer

significativement la sensibilité de 32,4 & 73,9%.

Le traitement de référence est la néphro-uretérectomie totale emportant une collerette
vésicale. Elle est justifiée par la fréquence des formes multifocales et le haut risque de
récidive sur l'uretére restant. Le temps de néphrectomie peut étre réalisé par voie
laparoscopique avec des résultats carcinologiques comparables a ceux de la chirurgie
ouverte. Le recul encore insuffisant doit en écarter les tumeurs localement avancées (> pT3)
pour lesquelles il semble exister un risque métastatique supplémentaire. L’abord chirurgical
de l'uretére distal doit rester la référence car il offre un meilleur contréle local et un risque de
dissémination tumorale minime, en particulier pour les tumeurs uretérales infiltrantes. Mais la
désinsertion endoscopique suivie d’'un stripping de l'uretére peut étre proposée en cas de
tumeur pyélo-calicielle de bas grade.

La chirurgie conservatrice a aujourd’hui sa place dans le traitement des tumeurs de
bas stade et bas grade chez les patients ayant un rein unique, une insuffisance rénale ou

une atteinte bilatérale, mais elle verra probablement a I'avenir s’étendre ses indications.
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De la méme fagon que pour les tumeurs de vessie, les TVES superficielles et
infiltrantes n’ont pas le méme pronostic. L'infiltration tumorale est apparue comme un facteur
pronostic majeur.

e Les tumeurs superficielles pTaNOMO sont des tumeurs de bon pronostic, avec une
survie spécifique de 91,1% a 5 ans. Leur évolution est marquée par les récidives
vésicales qui concernent prés de 40% des patients. Celles-ci sont précoces puisque
les deux tiers ont lieu dans I'année qui a suivi la chirurgie. La surveillance vésicale
doit donc étre rigoureuse, en particulier si la tumeur est multifocale, s'il existe des
antécédents de tumeur de vessie ou une tumeur de vessie synchrone, qui vont
augmenter significativement le risque de récidive.

e Les tumeurs infiltrantes > pT2NOMO ont un pronostic beaucoup plus sombre avec
une survie spécifique de 45,5% a 5 ans. Celui-ci est dominé par les récidives locales
et métastatiques. Le contrble local est donc fondamental chez ces patients et est
permis par une exérése élargie. Le risque métastatique est quant a lui d’autant plus
important qu’il existe des emboles tumoraux sur la piece opératoire.

e Les tumeurs pT1INOMO, habituellement considérées superficielles, ont pourtant un
pronostic intermédiaire entre les tumeurs pTaNOMO et > pT2NOMO avec une survie
spécifique de 77,1% a 5 ans. Celle-ci est d’abord proche de celle des pTaNOMO les
guatre premiéres années puis s'altére sensiblement pour rejoindre celle des
> pT2NOMO a 10 ans. Leur évolution est également marquée par des récidives
vésicales mais également par des récidives locales et métastatiques qui vont

aggraver le pronostic.
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