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INTRODUCTION




1 INTRODUCTION

En France, le cancer de vessie fait partie des cancers fréquents ; il occupe la 6™

place
avec 10700 nouveaux cas en 2000. Il est responsable de 3% des décés par cancer dont 75%
chez ’homme [1].

Le carcinome vésical est typiquement un cancer de ’homme agé de 50 a 70 ans et
résidant en zone urbaine dans un pays industrialisé. La consommation de cigarettes est
I’étiologie la plus fréquemment invoquée, bien que la responsabilité de certains agents
chimiques soit aussi établie [2].

Lors du diagnostic initial, 70% des tumeurs sont superficielles, 25% des tumeurs sont
invasives et 5% des tumeurs sont métastatiques. Parmi les tumeurs superficielles, 60 a 70%
vont récidiver et 10 a 20% vont progresser vers des tumeurs qui envahissent le muscle vésical
[3]. Le cancer de vessie est dans 90% des cas un carcinome transitionnel [4]. Son pronostic
est avant tout 1i¢ a la profondeur de I’infiltration des différentes couches de la vessie. La
résection endoscopique reste le temps diagnostic indispensable et c’est 1’étude histologique
des copeaux de résection de la tumeur primitive qui guide ensuite le choix thérapeutique. Le
traitement des lésions superficielles, n’envahissant pas les couches musculaires de la paroi
vésicale, repose sur la résection endoscopique et bénéficie des traitements endo-vésicaux
adjuvants, en particulier du BCG. Pour les tumeurs de vessie qui infiltrent le muscle de la
paroi vésicale, la cystectomie totale est toujours reconnue comme le traitement de référence
[5]. Cette cystectomie totale est admise également comme solution thérapeutique en cas de
récidive tumorale superficielle de haut grade, résistante a un traitement endoscopique bien
conduit associé a un traitement par immunothérapie ou chimiothérapie endo-vésicale [6].

Le sacrifice du réservoir vésical fut longtemps considéré comme une aventure
chirurgicale grevée d’une mortalit¢é rédhibitoire et d’une morbidité considérable [7].
Cependant, les progres effectués dans la codification des techniques chirurgicales et la qualité
de I’anesthésie réanimation ont nettement allégé la lourdeur des suites opératoires ces deux
dernicres décades, qu’il s’agisse de mortalité¢ ou de morbidité [8]. Enfin, le perfectionnement
des procédés de dérivation urinaire et surtout des remplacements vésicaux ont permis

d’atténuer le caractére mutilant de ces interventions [9].



Le pronostic de ces tumeurs infiltrantes reste sévere malgré ces progres, mais la
chirurgie modifie radicalement 1’évolution du cancer en conservant une qualit¢é de vie

satisfaisante.

Notre étude a été une évaluation rétrospective des résultats des cystectomies pour
cancer de vessie, réalisées a la clinique Urologique du CHU de Nantes entre 1987 et 2002.

Nous analyserons les résultats de la chirurgie d’une part et les résultats
carcinologiques d’autre part. Nous présenterons nos résultats en essayant de dégager

I’ensemble des facteurs ayant une valeur pronostique sur 1’évolution de la maladie vésicale.
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2 MATERIEL ET METHODES

Cette ¢étude a été menée de fagon rétrospective dans le service d’urologie des
Professeurs BUZELIN et BOUCHOT au CHU Hétel Dieu de Nantes incluant tous les patients

ayant eu une cystectomie totale pour tumeur de vessie entre 1987 et 2002.

Le recueil des patients a été réalis¢ a I’aide du logiciel du service « HECTOR »
(recherche par mot clé), puis les données ont été saisies a partir des dossiers médicaux et des

fiches d’anatomopathologie de chaque patient.

Au total, 220 patients ont été retenus, mais 28 patients ont été exclus lorsque la
cystectomie a été partielle ou lorsque la cystectomie avait été réalisée pour un autre cancer
loco-régional, enfin certains dossiers incomplets n’ont pas ét¢ exploitables.

Pour notre étude, 192 dossiers de patients ont été analysés représentant 1’ensemble de
la population opérée de cystectomie totale pour tumeur de vessie de 1987 a 2002 dans le

service.

2.1 Patients

2.1.1 Sexe

Les hommes ont représentés 82,8% (159) de la population contre 17,2% (33) pour les

femmes. Le sex ratio a été de 4,8 hommes pour une femme.

2.1.2 Age

L’age moyen au moment de 1’intervention a été de 66 + 9,9 ans (extrémes 31,8 — 88,1
ans, médiane 66,9 ans). 80,7% de la population a été opérée avant 1’dge de 75 ans. Le sous-
groupe de patients agés de plus 75 ans, a été composé de 37 patients (19,3%) d’une moyenne

d’age de 79 ans (Figure 1).
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Figure 1: Répartition de I'dge au moment de la cystectomie (année) (n = 192)

2.1.3 Score ASA (American Society of Anesthesiology)

La répartition des scores ASA en pré-opératoire a été : 38 patients ASA 1, 84 patients
ASA 2, 66 patients ASA 3 et 4 patients ASA 4. Le groupe des patients aux scores ASA 1 et 2
a représenté 63,5% de notre population et le groupe aux scores ASA 3 et 4 a représenté

36,5% (Figure 2).
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Figure 2: Répartition des scores ASA



2.1.4 Indice de Masse corporelle (IMC = Kg/m?)

L’obésité morbide a été définie pour un indice de masse corporelle, ou BMI pour Body
Mass Index supérieur a 30 et un surpoids pour un BMI compris entre 25 et 29,9 kg/m? [10,
11]. Le BMI moyen de I’ensemble de la population a été de 25 avec des extrémes de 15 a 53

(médiane 25). Seulement 10,7% des patients ont présentés des BMI > 30 (Figure 3).

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
BMI (Kg/n?)

Figure 3: Répartition des BMI (n = 192)

2.1.5 Antécédent de tumeur de vessie

Des antécédents de tumeur de vessie ont été retrouvés chez 44,8% des patients. Le
délai entre la premiere découverte et la derniére résection a été en moyenne de 32,0 mois

(médiane 11,6 mois, extrémes de 0,5 a 250,4 mois) (Figure 4).

10
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Figure 4: Délai premiére / derniére Résection (mois)
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Figure 5: Antécédents de tumeur de vessie

La répartition du stade tumoral inaugural de la premiére résection a été rapportée dans
la figure 5.

Concernant ces patients aux antécédents de tumeur de vessie stades T2, T3 ou T4 (8
patients), ils ont été traités initialement par résections itératives suite au refus d’une chirurgie
radicale puis cystectomisés pour récidive dans 6 cas. Un cas a été trait¢ initialement par
cystectomie partielle avant d’avoir une cystoprostatectomie radicale et un cas traité par radio-

chimiothérapie puis opéré pour récidive.
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Parmi ces patients aux antécédents de tumeur de vessie, 44 d’entre eux (51,2%) ont eu
une immunothérapie endo-vésicale par instillation de BCG et 14 (16,3%) ont eu une

chimiothérapie endo-vésicale.

2.1.6 Antécédent de tumeur urothéliale du haut

appareil urinaire

Des antécédents de tumeur urothéliale du haut appareil urinaire ont été retrouvés chez
10 patients, représentant 5,2% de la population, 8 a droite et 2 a gauche. Parmi ces patients,
la tumeur du haut appareil a été traitée de fagon synchrone a la cystectomie chez 1 patient.

Dans 50% des cas ces tumeurs du haut appareil ont été suivies de tumeur
superficielle de vessie avant le geste de cystectomie.

La médiane du délai entre I’atteinte de la voie excrétrice supérieure et la cystectomie a

¢té de 11,7 mois avec des extrémes allant de 0 a 94,9 mois. (Figure 6).

Nombre

0 12 24 36 48 60 72 84 96

Figure 4: Délai Tumeur du Haut Appareil / Cystectomie (mois) (n = 10)

Le traitement a été majoritairement une néphro-urétérectomie, avec cystectomie totale

associ¢e dans 1 cas et bi-néphro-urétérectomie dans un autre cas pour rein en fer a cheval.
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Dans 2 cas la tumeur urothéliale a été de découverte fortuite sur piece de néphrectomie

(Tableaul).

Néphrectomie élargie

Néphro-urétérectomie

Bi-Néphro-urétérectomie (rein en fer a cheval)

Néphro-urétérectomie + Cystectomie
Urétérectomie + réimplantation urétérale
Total

PR g N e

10

Tableau 1: Type de traitement de la tumeur du Haut Appareil

Le stade tumoral des tumeurs de la voie excrétrice supérieure a été majoritairement

superficiel (Tableau 2)

Stade T Grade N Nombre
Grade 1 1
pTa Grade 2 NX 2
Grade 3 4
pT1l Grade 3 NX 1
pT2 Grade 3 NXx 1
pT3 Grade 3 N1 1

Tableau 2: Répartition Stades et Grades des Tumeurs du Haut Appareil

13



2.1.7 Antécédents de tabagisme

Des antécédents de tabagisme ont été retrouvés pour 101 patients, représentant 52,6%
de la population. Pour la moiti¢ d’entre eux, la consommation a ét¢ de 30 a 50 paquet-année

(Figure 7).

Pourcentage
B [ N N w
o al o a1 o
" 1 1 1 1 " 1

a1
1

o
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10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Figure 7: Consommation tabagique en paquet/année (n = 101)

2.2 Bilan pré-opératoire

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

données.

Le bilan paraclinique des tumeurs de vessie de la population étudiée a été trés
hétérogene entre le début et la fin de 1’étude ; par ailleurs pour certains patients adressés pour
deuxieéme avis, les comptes-rendus des examens complémentaires iconographiques n’ont pas

toujours été retrouvés.

Une échographie abdomino-pelvienne a été réalisée chez 137 patients (72,9%) et une

urographie intra-veineuse (UIV) a été effectuée chez 94 patients (49,0%) préférentiellement

14



au début de I’étude. Une tomodensitométrie abdomino-pelvienne a été faite chez 148 patients
(77,1%) et thoracique chez 76 patients (39,6%). Enfin, les patients ont tous eu une

radiographie pulmonaire.

2.3 Résection endoscopique  diagnostic  pré-

opératoire

Les informations ont été¢ collectées a partir des comptes-rendus opératoires de la
résection trans-urethrale de vessie et les comptes-rendus anatomo-pathologiques. Chez 8
patients, qui ont eu leur bilan dans un autre centre hospitalier, ces documents n’ont pu étre

retrouvés. Les données suivantes ont été rapportées chez 184 patients :

- Présence d’une atteinte multi-focale

- Site et taille de la ou des tumeurs

- Type anatomo-pathologique

- Stade d’envahissement local. La classification utilisée a ét¢ la TNM (Tumor Nodes
Metastases) de I’'UICC (Union Internationale Contre le Cancer) de 2002.

- Grade tumoral (classification OMS).

- Présence de Carcinome in situ.

15



2.4 Paramétres opératoires

La cystectomie totale a été effectuée par un praticien « senior » dans 79,2% des cas et

par un « chef de clinique » dans 20,8% des cas.

2.4.1 Répartition dans le temps

Le nombre de cystectomies totales par période de 2 ans est resté stable avec environ
30 a 35 interventions sur 2 années depuis le début des années 90 en dehors de 2 périodes de
1987 a 1990 et de 1993 a 1994. (Tableau 3 et Figure 8).

Sur I’ensemble de la population, 56,3% ont été opérés apres 1995.

Date Nombre | Pourcentage
1987/1988 4 2,1
1989/1990 9 4,7
1991/1992 32 16,7
1993/1994 19 9,9
1995/1996 35 18,2
1997/1998 31 16,1
1999/2000 35 18,2
2001/2002 27 14,1

Tableau 3: Répartition dans le temps des cystectomies

16
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Figure 8: Répartition des cystectomies entre 1987 et 2002.

2.4.2 Type d’intervention

Type de Cystectomie Totale Nb Pourcentage
Cysto-prostatectomie + Néphro-urétérectomie 1 0,5
Cysto-prostatectomie + Urétrectomie 11 5,7
Cystectomie totale + Conservation coque prostatique 7 3,6
Cysto-prostatectomie totale 140 72,9
Pelvectomie antérieure 33 17,2

Tableau 4: Types de Cystectomie réalisée

Un patient a eu une néphro-urétérectomie de fagcon synchrone a la cystectomie ; dans 7
autres cas, il y a eu conservation de la coque prostatique avant reconstruction vésicale

(Tableau 4).

Dans 189 cas, la voie d’abord a été une médiane, sous-ombilicale ou sus et sous-
ombilicale. La cystectomie a été réalisée par laparoscopie, chez 1 patient qui n’a pas nécessité
de dérivation urinaire compte tenu d’une insuffisance rénale terminale traitée par dialyse
(Tableau 5).
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Voie d'abord chirurgicale Nb Pourcentage
Laparoscopie 1 0,5
Pfannenstiel 2 1
Médiane sous et sus-ombilicale 82 42,7
Médiane sous-ombilicale 107 55,7

Tableau 5: Voie d'abord chirurgicale

L’ensemble des patients a eu des recoupes urétérales et urétrales.

Un curage ganglionnaire a été réalisé chez 144 patients (75,0%), principalement de

type ilio-obturateur bilatéral (Tableau 6 et Figure 9).

Type de curage ganglionnaire Nb Pourcentage
ilio-obturateur bilatéral 130 90,3
ilio-obturateur + iliaque interne et externe 9 6,3
ilio-obturateur + iliaque primitif 5 3,5

Tableau 6: Types de curage ganglionnaire

63% 3%

90,3%

Figure 9: Répartition des types de curage
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2.4.3 Type de dérivation urinaire.

Une dérivation urinaire externe, continente ou non continente a été effectuée chez 141
patients (73,4%), le plus fréquemment une dérivation trans-iléale selon BRICKER (Tableau
7).

Type de dérivation Externe Nb (n=141) Pourcentage
Bricker 135 95,8
Poche de Kock 5 3,5
Urétérostomie cutanée 1 0,7

Tableau 7: Types de dérivation urinaire externe

Un patient a eu une dérivation interne type Coffey.

Une entérocystoplastie avec anastomose néo-vésico-urétrale a été réalisée chez 45

patients (23,4%) (Tableau 8).

Type de Cystoplastie Nb (n=45) Pourcentage
Camey Il 25 55,6
Studer 2 4.4
Hautmann 6 13,3
Plastie en Z 12 26,7

Tableau 8: Types de cystoplastie

Cinq patients n’ont pas nécessité de dérivation urinaire. Trois d’entre eux ont eu des
antécédents de tumeur du haut appareil urinaire avec bi-néphrectomie, dont 1 dans le méme
geste chirurgical pour rein en fer a cheval. Les deux autres ont présenté¢ des antécédents

d’insuffisance rénale terminale.
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Une entérocystoplastie a été réalisée préférentiellement chez des patients plus jeunes

et présentant un score ASA 1 ou 2 (Tableau 9).

Plasties vessies Dérivations Ext. Série compléte
Aprés 75 ans 4,4% 23,8% 19,3%
Avant 75 ans 95,6% 76,2% 80,7%
ASA 1+2 82,2% 57,8% 63,5
ASA3+4 17,8% 42,2% 36,5%

Tableau 9: Répartition du mode de dérivation en fonction de I'dge et de score ASA

2.5 Données anatomopathologiques

La classification utilisée a ét¢ la TNM 2002. Le préfixe T est théoriquement utilisé
pour désigner les examens histologiques effectués sur un prélévement endoscopique ; le
préfixe pT (p = pathologique) désignant I’analyse de la piece opératoire définitive. Mais la
lettre « p » peut s’appliquer aux tumeurs traitées par voie endoscopique lorsque la quantité de
résection permet de considérer que I’on a pu déterminé le stade le plus élevé pour le cas
étudié, ce qui n’a pas €té le cas pour tous nos patients. [12]

Pour la lisibilit¢ des données, lorsque la stadification histologique pré et post-
opératoire a €té comparée, le stade T pour la résection et le stade pT pour la piéce opératoire a

été utilisé.
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2.6 Suivi

La mise a jour des informations concernant le suivi post-opératoire a été réalisée par
courrier au médecin traitant si les patients n’ont pas été suivis récemment au CHU ; en
I’absence de réponse, la derni¢re consultation a été prise en compte pour la date de derniéres

nouvelles.

La mortalité péri-opératoire a été¢ définie comme étant la survenue du décés en per-
opératoire ou pendant 1’hospitalisation post-opératoire.

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 post-

opératoire au-dela des 30 jours post-opératoires.

La survie globale a tenu compte de 1’ensemble des déces indépendamment de la cause
du déces. Elle correspond au délai entre la cystectomie et la date du déces pour les patients
décédés et la date des dernieres nouvelles pour les patients vivants. Elle est aussi exprimée en
pourcentage de population vivant a 3 ans ou a 5 ans.

La survie spécifique n’a tenu compte que des déces secondaires a 1’évolution du
cancer de vessie.

La survie sans récidive a tenu compte de la date de la premiére récidive de la maladie,
locale ou métastatique. La récidive locale a été définie comme étant une récidive tumorale
pelvienne au niveau de la loge de cystectomie ou au niveau des axes iliaques. La récidive
métastatique a été définie comme une récidive tumorale dans les tissus mous ou au niveau de

I’0s a distance.
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2.7 Analyse Statistique

Toutes les informations ont été incluses dans une base de données de type Access™
2000 puis analysées statistiquement par le logiciel Staview* version 5.0. Les variables
qualitatives 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 significatif pour un p <0,05. La
survie globale et la survie sans récidive ont été réalisées selon le modele de Kaplan-Meier.
Les différentes données cliniques et anatomo-pathologiques ont été analysées comme facteurs
prédictifs de la survie globale ou sans récidive avec une comparaison statistique faite selon le
modele de Log-Rank. Le modele de Cox, a ¢été utilisé pour I’analyse multifactorielle des

facteurs pronostics de survie.

Les dossiers comprenaient au moins 1’observation médicale, les comptes-rendus
opératoires de la résection trans-urcétrale de vessie et de la cystectomie, le dossier
anesthésique, les comptes-rendus anatomopathologiques, le dossier infirmier et les examens

biologiques.
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3 RESULTATS

3.1 Présentation clinique

3.1.1 Mode de découverte

Les différentes circonstances amenant au diagnostic ont €té rapportés dans la figure

10. Lorsque le diagnostic a été posé pour la premiere fois, I’hématurie macroscopique est le

principal symptdme présenté par les patients dans 55,7% des cas (Figure 10)
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301
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55,7%

26,6%

5,7%
4,2%

2,6% 2,6%

2,1% 0,5%

B Hématurie Macroscopique
O Suivi

O Douleurs Pelviennes

B Signes Fonctionnels

O Urétéro-hydronéphrose

O Rétention Aigiie d'urine

@ Insuffisance rénale aigiie

O Edéme membre inférieur

Figure 10: Distribution en fréquence des circonstances de découverte.

Les patients confiés au CHU ou pris en charge suite a un deuxiéme avis

représentés 30,7% de la population.

ont
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3.1.2 Signes fonctionnels

Une pollakiurie a été retrouvée chez 48 patients (25,1%) et une impériosité chez 28
patients (14,7%) ; cependant ces notions ont été non renseignées dans de nombreux dossiers.
Une douleur pelvienne a été retrouvée chez 20 patients (10,4%) et une masse pelvienne

a I’examen chez 23 patients (12,0%).

3.1.3 Bilan paraclinique.

3.1.3.1 Hydronéphrose

Une dilatation des cavités pyélocalicielles d’au moins un rein a été constatée chez 57

patients (29,7%) lors du bilan pré-opératoire.

3.1.3.2 Evaluation du stade clinique

La lettre « ¢ » a été utilisée en préfixe a la lettre T pour identifier 1’évaluation clinique
et paraclinique du stade tumoral dans la classification TNM. Le degré d’infiltration tumoral

n’a pu étre déterminé chez 50 patients (26,0%) et a donc ét¢ considéré cTx (Tableau 10).

Stade cT Nombre Pourcentage
TX 50 26,0
TO 16 8,3
T1 12 6,3
T2 66 34,4
T3 35 18,2
T4 13 6,8
Total 192 100,0

Tableau 10: Evaluation du stade clinique.
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3.1.3.3 Evaluation du statut ganglionnaire

Des adénopathies significatives ont pu étre détectées chez 20 patients (10,4%), mais

chez 38 patients (19,8%) ce parametre n’a pu étre renseigné.

3.1.3.4 Recherche d’une atteinte métastatique.

Des métastases viscérales ou osseuses ont €té diagnostiquées chez 6 patients lors du
bilan pré-opératoire, représentant 3,1% de notre population. Chez 3 d’entre eux, les
métastases étaient localisées au niveau pulmonaire : 1 métastase unique du poumon droit chez
un patient, 4 en axillaire droit et lobe inférieur gauche chez le deuxiéme patient et 2 au niveau
des lobes supérieurs droit et gauche chez le troisiéme patient.

Enfin chez 3 autres patients, les métastases ont été diagnostiquées au niveau osseux, 2

métastases uniques au niveau du bassin et 1 métastase unique sur I’arc postérieur d’une cote.

3.2 Résection trans-uretrale de vessie diagnostic

pré-cystectomie

3.2.1 Sites tumoraux

Ces informations ont ¢été saisies a partir des comptes-rendus opératoires et
anatomopathologiques de la résection trans-urétrale de vessie ; cependant dans 8 cas ces
documents n’ont pu étre procurés.

L’atteinte a été multifocale dans 40,8% des cas. La répartition des sites tumoraux a été

principalement située au niveau des faces latérales et du trigone (Tableau 11).
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Site tumeur principale Nombre Pourcentage
Face Antérieure 7 3,8
D6me 9 4,9
Fond vésical 11 6
Trigone 43 23,4
Face Lat. Droite 47 25,5
Face Lat. Gauche 35 19

Non renseigné 32 17,4

Tableau 11: Site tumeur principale a la RTUV

3.2.2 Type histologique

La tumeur urothéliale a représenté la forme anatomopathologique principale, présente

dans 85,9% des cas (Tableau 12).

Type histologique Nombre Pourcentage
Carcinome urothélial 158 85,9
Carcinome malpighien 11 6,0
Tumeur neuro-endocrine 5 2,7
CIS pur 4 2,2
Adénocarcinome 2 1,1
Sarcome 2 1,1
Carcinome indifférencié 2 1,1

Tableau 12: Type anatomo-pathologique de la RTUV
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3.2.3 Stade histologique

La répartition des stades histologiques a 1’issue de la résection trans-urctrale de vessie

diagnostic a été ainsi (n = 184) (Tableau 13):

= 26,6% de Iésions superficielles,
*  63,6% de Iésions infiltrantes,
*  7,1% de lésions dépassées (pT3, pT4)

= 2,7% dont le degré d’infiltration n’a pu &tre précisé.

Chez 5 patients (2,7%), le degré d’infiltration n’a pu étre précisé lors de la résection
trans-urétrale: 1 Adénocarcinome colloide, 1 Carcinome indifférencié et 3 ou I’infiltration n’a

pas été précisée dans le compte-rendu dont 1 apres chimiothérapie néoadjuvante.

Les deux tiers de la population (65,4%) atteinte de tumeur au moins pT2 a la RTUV
n’ont pas eu d’antécédent de tumeur de vessie.

Le taux d’infiltration musculaire a été de 85,8% en ’absence d’antécédent de tumeur
de vessie, contre 56,2% dans la population aux antécédents personnels de tumeur de vessie ;

cette différence étant significative avec p < 0,0001.

120 ~
100 ~
80
60
40 -
20 -
0 alpTis/
pTX meE’lT ST pT2 pT3 pT4
B Nombre 5 49 117 7 6
O Pourcentage 2,7 26,6 63,6 3,8 3,3

Tableau 13: Répartition des stades T de la RTUV diagnostic (n = 184)
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3.2.4 Délai entre Résection trans-uretrale de vessie et

cystectomie

Le délai moyen entre la résection et la cystectomie totale a été de 8,5 semaines
(extrémes : 0,3 a 106,7 ; médiane 6,0 semaines). Les patients qui ont eu des délais longs (> 24

semaines), ont été ceux traités par chimiothérapie néo-adjuvante. (Figure 11).
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Figure 11: Délai RTUV/ Cystectomie totale (semaine)

Les patients ont eu la cystectomie totale dans les 9 semaines suivant la résection dans
75% des cas.
Le délai a cependant été supérieur a 12 semaines pour 14,1% des patients (n = 26).

Parmi ces patients, 6 ont eu une chimiothérapie néo-adjuvante.
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3.3 Cystectomie totale

3.3.1 Motifs d’indication de la Cystectomie

A TI’issue de la résection diagnostic ou du bilan para-clinique :

L’indication de cystectomie totale retenue pour 50 patients (25,1%) a €t¢ une tumeur
superficielle de vessie a haut risque (Ta/T1 Grade 3, CIS) ou a risque intermédiaire (Ta/T1
Grade 1-2) multifocale et/ou récidivante.

Pour 140 autres patients (72,9%), I’indication de la cystectomie a été une tumeur
infiltrante, classée au moins T2 dans la classification TNM 2002.

Enfin, 2 patients ont été opérés pour récidive apres radio-chimiothérapie (Tableau 14).

Indication Cystectomie Nb (%)
Tumeur Superficielle de vessie 50 (25,1)
-pT1G3 28 (14,6)
- TSV a Ht Risque (Ta G3, CIS) 9 (4,7)
- TSV Risq Intermed (Ta/T1 G1/2 multifoc/recidiv) 13 (6,8)
Tumeur Infiltrante 140 (72,9)
Récidive apres Radio-chimio 2 (1,0)

Tableau 14: Motif d'indication de la cystectomie
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3.3.2 Durée opératoire

La durée opératoire moyenne a été de 338,6 min avec des extrémes de 135 a 770 min et

une médiane de 332 min. (figure 12).

120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 720 780

Figure 12 : Durée opératoire (min)
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3.3.3 Nécessité de transfusion péri-opératoire

Une transfusion sanguine a €té nécessaire chez 71,9% des patients. La moyenne du

nombre de culots globulaires transfusés a été de 4 (extrémes 1 a 13 culots, médiane 4).

Nécessité de

Paramétre opératoire Transfusion P value

Age
<75 ans 86,5% p =0,0278
>75 ans 68,4%

Score ASA
1+2 64,8% p = 0,0038
3+4 84,3%

BMI
<30 71,5% p=10,7426
> 30 75,0%

Opérateur
Senior 71,1% p=0,6213
Chef de clinique 75,0%

Date opératoire
<95 69,4% p =0,3957
> 95 75,0%

Curage ganglionnaire
Ooul 66,5% p = 0,0054
NON 77,1%

Dérivation urinaire
Externe 64,0% p=0,1498
Entérocystoplastie 74 ,6%

Durée opératoire
<300 min 63,5 p=0,0413
> 300 min 77,1%

Tableau 11: Facteurs influencant la nécessité de transfusion

La nécessité d’une transfusion sanguine a été plus importante de fagon significative
pour les patients agés de plus de 75 ans et pour les patients aux scores ASA 3 ou 4. Une
transfusion a également été nécessaire de facon plus fréquente chez les patients qui n’ont pas
eu de curage ganglionnaire et pour ceux dont la durée opératoire a dépassé les 300

minutes (Tableau 15).
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3.3.4 Durée de séjour hospitalier.

Une hospitalisation en réanimation chirurgicale pour une surveillance post-opératoire
intensive a été nécessaire dans 64,6% des cas. La durée d’hospitalisation en réanimation a été

en moyenne de 1,9 (médiane de 1,0 jours avec extrémes de 1 a 28 jours).

La durée du séjour hospitalier a ét¢ en moyenne de 20,9 jours avec des extrémes de 3
a 63 jours (médiane 18,5 jours). Deux patients hospitalisés 3 et 8 jours sont décédés dans la

période péri-opératoire. (Figure 13).
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Figure 13: Durée d'hospitalisation (jours)
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3.4 Résultats Anatomopathologiques.

3.4.1 Type histologique définitif

Le type histologique définitif de la piéce opératoire.a été rapporté dans le tableau 16.

Type histologique Nb Pourcentage

pTO 22 11,5
CIS pur 6 3,1
Adénocarcinome 2 1,0
Carcinome urothélial 132 68,8
Carcinome Malpighien 17 8,9
Carcinome neuro-endocrine 6 3,1
Sarcome 3 1,6
Carcinome indifférencié 4 2,1

Total 192 100,0

Tableau 16: Type histologique définitif

3.4.2 Caractéristiques de la tumeur

La taille moyenne de la tumeur principale a été de 3,9 cm avec des extrémes de 1 a 9

cm (médiane 4 cm).

L’aspect de la tumeur principale sur la piece de cystectomie a été infiltrant dans
59,6% des cas.
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3.4.3 Site de la tumeur principale.

Le site de tumeur principale sur la piece de cystectomie a été plus fréquemment au
niveau du trigone. (29,7%). L’absence de tumeur résiduelle ou du CIS diffus a été constatée

dans 14,6% des cas (Tableau 17).

Site de la tumeur principale Nb Pourcentage
Dome 17 8,9
Face Antérieure 7 3,6
Face Latérale Droite 35 18,2
Face Latérale Gauche 29 15,1
Fond 19 9,9
Trigone 57 29,7
pTO/pTis 28 14,6

Total 192 100,0

Tableau 17: Distribution du site de la tumeur principale.
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3.4.4 Distribution du stade tumoral des cystectomies.

Stade tumoral (pT) Nb Pourcentage
pTO 22 11,5
pTa 11 5,8
pTis 6 3,1
pTl 17 8,8
pT2 21 10,9

pT2a 8 42

pT2b 13 6,7
pT3 67 34,9

pT3a 21 10,9

pT3b 46 24,0
pT4 48 25,0

pT4a 44 22,9

pT4b 4 2.1

Total 192 100,0

Tableau 18: Distribution du stade tumoral

L’absence de tumeur résiduelle (pT0) a été constatée dans 11,5% (22/192) des cas
(Tableau 18).

17,7% des tumeurs ont été finalement superficielles (34/192).

10,9% des tumeurs ont été¢ pT2

34,9% des tumeurs ont été pT3 avec prédominance des stades pT3b (24,0%)

25,0% ont été pT4 (48/192) dont 22,9% de pT4a (44/192).

20,8% des hommes (33/159) ont eu un envahissement prostatique par le cancer de

vessie soit par continuité soit par contiguité.
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3.4.5 Comparaison entre le stade pré-opératoire et le

stade tumoral apres cystectomie

* Sur les 13 lésions Ta a la RTUV, 2 ont été classées pT1 et 1 pT3b apres la
cystectomie.

=  Sur les 3 Iésions Tis, aucune n’a été sous-stadée.

*  Sur les 33 Iésions T1 a la RTUV, 19 ont été sous-stadées avec apres cystectomie : 2

pT2a, 2 pT2b, 3 pT3a, 3 pT3b et 9 pT4a.

Sur les 49 lésions superficielles a la RTUV (Tis, Ta, T1), 22 ont été en fait des
tumeurs de stade supérieur. Le taux de sous-stadification par la RTUV des Iésions a priori

superficielles est donc de 44,9% (Tableau 19).
La sur-stadification n’a pas été prise en compte. Il s’agit de tumeur résiduelle apres

résection quasi-compléte (pTa, pTis, pT1) ou complete (pTO) d’une 1ésion plus évoluée a la

RTUV.
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STADE TUMORAL RTUV

Tx Ta Tis Tl T2 T3 T4 NR Total Cystec
pTO 1 2 1 3 15 - - - 22 11,5%
E pTa 8 - 2 | ; ; i 11
S Ti 2 3 1 6 34
c:) P i i - (17,7%)
= pTl 1 2 - 6 5 - - 3 17
gj —
Q pT2a - = = 2 5 - - 1 8 21
- pT2 °
§ pT2b - - - 2 10 - - 1 13 (10,5%)
o
= pT3a | - - - 3 |16 1 : T p
T3
= p (34,9%)
g pT3b 1 1 - 3 40 1 - - 46
<
; oT4 pT4a 2 - - 9 21 5 5 2 44 48
0,
pT4b - - - 4 - - - 4 (25%)
Total RTUV 5 13 3 33 117 7 6 8 192 192
Sous-
stadification . L e

Tableau 19: Comparaison entre stade pré-opératoire (RTUV) et stade apres cystectomie
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3.4.6 Facteurs Prédictifs de I’infiltration tumorale

Le tableau 20 montre les facteurs prédictifs de l'infiltration tumorale

Parameétres pT >2 (70,8%) p value Risque Relatif

Fumeur
Oui 68,1% p=0,4344 1,08
Non 73,3%

Atcd Tum Haut Appareil
Oui 70,3% p=0,5124 1,14
Non 80,0%

Atcd Tum vessie
Oui 75,5% p=0,1165 0,86
Non 65,1%

Douleur Pelvienne
Oui 85,0% p=10,1408 1,23
Non 69,2%

Masse Pelvienne
Oui 95,6% p =0,0013 1,42
Non 67,4%

Hydronéphrose
Oui 86,0% p = 0,0017 1,33
Non 64,4%

Délai RTUV /

Cystectomie 76,6% p < 0,0001 0.5
<12 sem 38.5%
> 12 sem ’

stade T RTUV
<T2 40,8% p <0,0001 2,04
>T2 83,1%

Tableau 20 : Facteurs prédictifs d’infiltration tumorale

Le sous-groupe des patients ayant eu un délai entre la résection diagnostic et la
cystectomie supérieur a 12 semaines, a présenté dans sa composition :

- Moins de patients présentant une hydronéphrose que dans la série globale,

respectivement 27% et 29,7%.

- Plus de tumeurs superficielles a 1’anatomopathologie de la piéce opératoire que dans

la série compléte, respectivement 61,5% et 29,2%.

La composition favorable de ce sous-groupe a permis d’expliquer la faible proportion

de tumeur infiltrante sur la piéce de cystectomie.
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3.4.7 Statut ganglionnaire définitif

Un curage ganglionnaire a été réalis¢ chez 144 patients. Un envahissement

ganglionnaire a été mis en évidence chez 51 de ces patients (35,4%) (Tableau 21).

STADE pT CYSTECTOMIE
pTO | pTa | pTis | pT1 | pT2a | pT2b | pT3a | pT3b | pT4a | pT4b | Total
pNO 15 8 6 9 4 5 10 17 19 93
=)
]
% pN1 2 2 5 4 4 1 18
=
Q
E pN2 1 1 3 2 13 10 2 32
%)
8
Z pN3 1 1
—
Total 18 8 6 9 5 10 17 34 34 3 144
% positif | 16,7 | 0 0 0 20 50 41,2 50 44,1 = 100

Tableau 21: Répartition des pN+ par stade tumoral

Parmi les patients ayant eu un curage ganglionnaire (n = 144) :

= 51 patients ont été pN+ (35,4) :
v" 18 pN1 (35,3%)
v 32 pN2 (62,7%)
v' 1pN3 (2%)

= 93 pNO (64,6%).

= 16,7% (3/18) des patients pT0 ont eu des ganglions envahis.

= Aucun des patients atteints de 1ésions pTis, pTa, pT1 n’ont de ganglions envahis.
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= 40% (6/15) des patients atteints d’une lésion pT2 ont eu des ganglions envahis
=  47% (24/51) des patients atteints d’une lésion pT3 ont eu des ganglions envahis.

= 48% (18/37) des patients atteints d’une 1ésion pT4 ont eu des ganglions envahis.

Le nombre de ganglions prélevés par curage a ¢té rapporté chez 67 patients. La

moyenne de ganglions prélevés a été de 8 avec des extrémes de 1 a 32 (médiane 7).

La densité ganglionnaire (nombre de ganglions positifs / nombre de ganglions

prélevés) a été en moyenne de 0,5 avec des extrémes de 0,1 a 1 (médiane 0,3).

Parmi les 51 patients ayant des ganglions envahis, 36 d’entre eux (70,6%) ont

présenté une effraction capsulaire tumorale.

Le taux d’envahissement ganglionnaire a ét¢ plus important chez les patients opérés
apres 1995 par rapport aux patients opérés avant 1995, respectivement 41 ,6% et 28,4% (p =
0,0985).

3.4.8 Facteurs prédictifs d’envahissement

ganglionnaire

Un envahissement ganglionnaire a ¢ét¢ plus fréquemment retrouvé de fagon
significative (Tableau 22):
* Chez les patients présentant une douleur pelvienne a I’examen clinique pré-opératoire
(p=10,0175).
* Chez les patients présentant un stade tumoral supérieur ou égal a T2 a la résection
malgré une certaine sous-stadification (p < 0.0001).
* Chez les patients présentant un stade tumoral définitif supérieur ou égal a T2 (p <

0,0001).
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Un envahissement ganglionnaire a également ¢été retrouvé plus fréquemment mais de

facon non significative :

= Chez les fumeurs

» Chez les patients présentant une masse pelvienne

= Chez les patients présentant une hydronéphrose au bilan paraclinique.

Parametres pN+ (35,4%) p value Risque Relatif
Fumeur
Oui 38,3% p=0,4167 1,21
Non 31,7%
Atcd Tum Haut Appareil

Oui 28,6% p=0,6978 0,8
Non 35,8%

Ated Tum vessie
Oui 35,9% p=0,9070 1,03
Non 35,0%

Douleur Pelvienne

Oui 64,3% p=0,0175 1,99
Non 32,3%

Masse Pelvienne
Oui 46,7% p=0,3358 1,37
Non 34,1%

Hydronéphrose
Oui 47,2% p=0,0872 1,5
Non 31,5

Délai RTUV / Cystectomie
<12 sem 38,2% p=0,1270 0,49
> 12 sem 18,7%
stade T RTUV
<T2 10,8% p <0,0001 4,34
>T2 46,9%
stade pT Cystectomie

<pT2 7,3% p <0,0001 6,37
>pT2 46,6%

Tableau 22: Facteurs prédictifs d'envahissement ganglionnaire
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3.4.9 Comparaison du statut ganglionnaire définitif

(pN) avec la détection tomodensitométrique (cN).

Dans notre étude, 126 patients ont eu a la fois une évaluation pré-opératoire du statut
ganglionnaire par une tomodensitométrie abdomino-pelvienne et un curage ganglionnaire

(Tableau 23).

pN+ pNoO Total
TDM+ 12 2 14
TDM- 29 83 112
Total 41 85 126

Tableau 23: Comparaison détection TDM / statut ganglionnaire définitif

La spécificité de la tomodensitométrie a été bonne 97,6% (83/85), c'est-a-dire que
lorsque le curage a été négatif, elle avait dit vrai dans 97,6% des cas.
Cependant, la valeur prédictive négative a été¢ de 74,1% (83/112), c'est-a-dire que

lorsque la tomodensitométrie a été négative, 1 patient sur 4 a été en fait pN+.

La sensibilité a été¢ faible, 29,3% (12/41), c'est-a-dire sa capacité a détecter des
adénopathies suspectes.
La valeur prédictive positive a ét¢ de 85,7% (12/14), c'est-a-dire qu’en cas de

positivité, pres de 9 patients sur 10 ont eu des ganglions effectivement envabhis.
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3.4.10  Statut prostatique

Un adénocarcinome a été découvert chez 25 patients (15,7% des hommes) sur la piece
de cystoprostatectomie, avec selon la classification TNM 2002:
-10 pT1
- 10 pT2
-4 pT3
-1pT4

Le score de Gleason moyen de ces adénocarcinomes prostatiques a été¢ de 5 avec des

extrémes de 3 a 7 (Figure 14).

3 4 5 6 7

Figure 14: Répartition des scores de Gleason (n = 25)
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3.4.11 Influence du stade tumoral et de

I’envahissement ganglionnaire sur le choix de la

dérivation urinaire

Une entérocystoplastie a été réalisée chez des patients présentant un stade tumoral
proportionnellement moins élevé et un taux d’envahissement ganglionnaire plus faible

(Tableau 24).

Plasties vessies Dérivations Ext. Série complete
Stade tumoral

pTO 17,8% 9,5% 11,5%
pTa 13,3% 3,4% 5,7%
pTis 6,7% 31,1% 2,0% 13,6% 3,1% 17,7%
pT1 11,1% 8,2 8,9%
pT2 8,9% 11,6% 10,9%
pT3 28,9% 36,7% 34,9%

42,2% 65,3% 59,9%
pT4 13,3% 28,6% 25%

Envahissement GG

pN+ 26,8% 38,8% 35,4%
pNO 73,2% 61,2% 64,6%

Tableau 24: Répartition du stade tumoral et de I'envahissement ganglionnaire en fonction du

mode de dérivation
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3.5 Résultats post-opératoires

3.5.1 Mortalité péri-opératoire

Dix patients (5,2%) sont décédés dans la période péri-opératoire, c'est-a-dire durant
I’intervention ou au cours de I’hospitalisation. Pour 7 patients, ces complications sont
apparues dans les suites des interventions réalisées avant 1995.

Un seul patient (0,5%) est décédé au cours de la cystectomie d’un infarctus massif du
myocarde.

Neuf autres patients (4,7%) sont décédés au cours de 1’hospitalisation. La mortalité
post-opératoire précoce a donc été de 8,3% (7/84) avant 1995 et de 1,9% (2/104) apres 1995
(Tableau 25).

Cause du Décés Date du Décés
Infarctus du Myocarde J8
Embolie pulmonaire J9
Accident vasculaire cérébral J19
Choc septique 128
Fistule urétéro-iléale J40

Ischémie Membre Inférieur +

Ulcere hémorragique opéré 140
Hémopéritoine J41
Occlusion intestinale J35

J60

Tableau 25: Causes des déces post-opératoires précoces
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3.5.2 Morbidité post-opératoire précoce.

Une complication médicale et/ou chirurgicale est survenue, dans les 30 jours post-
opératoires ou durant I’hospitalisation, chez 68 patients représentant 35,4% de la série.

Parmi ces patients, 51 ont présenté une complication médicale (26,6%) et 29 une
complication chirurgicale (15,1%).

Toutes les complications chirurgicales précoces ont nécessité au moins une reprise

chirurgicale.

3.5.2.1 Complications médicales précoces

Les complications médicales ont été rapportées dans le tableau 26. Elles ont été

dominées par les complications septiques.

Type de Complication Médicale Nb Pourcentage
Infection Urinaire fébrile 9 17,6
Bactériémie 8 15,7
[1éus prolongé 6 11,8
Choc septique 6 11,8
Infarctus du myocarde 5 9.8
Abces de paroi 4 7.8
Embolie pulmonaire 4 7,8
Ulcere hémorragique 2 3,9
Phlébite 2 3,9
Insuffisance rénale 2 3,9
Accident vasculaire cérébral 1 2,0
(Edéme Aigu du Poumon 1 2,0
Hématome péri-stomial 1 2,0

Total 51 100,0

Tableau 26 : Types de complications médicales précoces
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3.5.2.2 Complications chirurgicales précoces (tableau 27).

Les complications chirurgicales ont été rapportées dans le tableau 27. Elles ont été
dominées par les problémes de parois, les occlusions intestinales et les fistules digestives ou

uro-digestives.

Type de Complication Chirurgicale Nb Pourcentage
Eviscération 7 24,1
Occlusion intestinale 5 17,2
Fistule anastomose digestive 4 13,8
Fistule urétéro-iléale 3 10,3
Hémopéritoine 2 6,9
Fistule urétro-néovessie 1 3,4
Abces pelvien 1 3.4
Fistule néovésico-cutanée 1 3.4
+ fistule recto-urétrale ’
Hémorragie stomie 1 3.4
Hydronéphrose 1 3,4
Ischémie membre inférieur + Ulcere perforé 1 3.4
Nécrose paroi abdominale 1 3,4
Ulcére hémorragique 1 3,4

Total 29 100,0

Tableau 27: Types de complications chirurgicales précoces
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3.5.3 Facteurs influencant la morbidité précoce

3.5.3.1 Facteurs influencant la morbidité précoce globale
Facteurs Morbidité précoce globale (35,4%) p value
g W e
Tabagisme: I(\)IS? ggzng; p=0,4024
Atcd Tum Ht Appareil: I(\)Iﬁ? 382(7)22 p=0,7130
Ated Tum Vessie: I(\)Iﬁ? 3338 :‘(‘);//; p = 0,4406
Score ASA: ; i Z ggzgzﬁ p=0,5733
BMI i gg gggfﬁ p=0,9672
Hydronéphrose I(\)IE? ;gﬁzﬁ p = 0,8340
o I(\)IS? 2;22;‘; p=0,7112
Délai RTUV / Cystec i 3 :Zﬁ ;%Zﬁ p=0,3334
Date Cystec i iggg ‘;})’,Z‘ZE p=0,1103
Opérateur 261311:;26 clinique 23:5‘(;2 P 04957
Curage GG I(\)Iz? g’g:i’:;z p=0,7275
pertvation Ez‘tggiystoplastie :;Z’j(;: p=03317
Transfusion I(\)Iﬁ? ;3:3:2 p=0,2943
pT ; g% gggzﬁ p=0,4720
N+ 1(\)13? if;(‘;'; p=0,3487
Envahissement Graisse péri-vésicale Non 421;2222 p = 0,0845
Envahissement prostatique I(\)Iﬁ? 431‘2‘;9‘22 p = 0,4254
Adénocarcinome prostatique I(\)Iﬁ? 322(3)22 p=0,9479

Tableau 28 : Facteurs de morbidité globale (médicale et/ou chirurgicale)
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3.5.3.2 Facteurs influencant les complications médicales.

Facteurs Morbidité Médicale (26,6%) p value

Age: 3\5/a;1;s7:tils ;471:;2;2 p=10,7315
Sexe: ;Zr:lnn;ee ;‘7‘:322 p = 0,7402
Tabagisme: IC\)IE? ;2:;22 p=0,3549
Atcd Tum Ht Appareil: IC\;(;? 5(6):‘0‘22 p=0,8004
Atced Tum Vessie: gﬁ? ;g:gzﬁ p = 0,7040
Score ASA: ; I 421 ;g%zﬁ p = 0,8903
BMI : gg %zgzﬁz p=02161
Hydronéphrose I(\)Il(il ?32222 p=10,5256
cM+ I(\)Il(il 332(1)22 p =0,5496
Délai RTUV / Cystec - g sem %gggﬁ p=03570
Date Cystec : }ggg 32‘9‘22 p=0,8208
Operateur g?ll;lt?crie clinique ;z:gzﬁ p= 080D
Curage GG gz? ;Z:};ﬁ: p=0,9248
Dertvation Eﬁtzgsystoplastie 5(8)2322 p=0.2>46
Transfusion IC\;(;? ;éﬁgﬁ; p=0,3943
pT ;gg 3‘5):‘0‘22 p = 0,4449
N+ 1(\)13? ;?izﬁ p =0,8304
Envahissement Graisse péri-vésicale Non 3(2),‘9‘22 p=0,1876
Envahissement prostatique Igzil 322;;;//(; p=0,1758
Adénocarcinome prostatique I(\)Ilcil 332(3)22 p=0,8615

Tableau 29 : Facteurs de complication médicale.
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3.5.3.3 Facteurs influencant les complications chirurgicales

Facteurs Morbidité Chirurgicale (15,1%) p value

Sexe: Eﬁ;r;lqn;fe 196:1:{2 p=0,2891
Tabagisme: IC\)IE? 145‘:23%22 p=0,7637
Atcd Tum Ht Appareil: IC\;(;? 1%7()9%:% p=0,1707
Atced Tum Vessie: gﬁ? };:42122 p=0,4152
Score ASA: ; ' 421 }ggjﬁz p=0,1346
BMI : gg ;‘:822 p=0,1916
Hydronéphrose I(\)Il(il }g:éjﬁ; p=0,7645
cM+ 1(\)13? }2%’ p=0,9941
Délai RTUV / Cystec - g sem }‘9‘;2? p=0,5387
Date Cystec i iggg ?(1)2;22‘; p =0,0309
Opérateur g?ll;it?crie clinique }‘7‘3222 p 06344
Curage GG gz? }2:‘7‘22 p=0,2950
Dertvation Eﬁtzgsystoplastie }gzgzﬁ p-0,5232
Transfusion IC\;(;? 1461:;22 p=0,7053
pT ;g% 12;22 p=0,8102
N+ 1(\)13? }%Zﬁ; p=08152
Envahissement Graisse péri-vésicale Non 3;1;2 p=0,2586
Envahissement prostatique Igzil }25% :ggf; p =0,7495
Adénocarcinome prostatique I(\)Ilcil 15;)%;? p=0,2875

Tableau 30 : Facteurs de complication chirurgicale
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Il n’a pas été mis en évidence de facteur influencant de manic¢re significative la

morbidité précoce globale et la morbidité médicale post-opératoire (Tableau 28 et 29).

Les complications chirurgicales ont été significativement plus importantes avant
I’age de 75 ans qu’apres 75 ans, respectivement 18,1% et 2,7% avec p = 0,0190. (Tableau
30).

Les cystectomies réalisées avant 1995, ont également entrainé plus de complications

chirurgicales qu’apres 1995, respectivement 21,4% et 10,2% avec p = 0,03009.

Il est important de remarquer que :

* Je score ASA

= Jle BMI

* les antécédents

= e délai résection/cystectomie

= laréalisation d’un curage ganglionnaire

* Janécessité de transfusion

» Je stade tumoral et le statut ganglionnaire
» [’envahissement périvésical ou prostatique

n’ont pas influencé significativement la morbidité précoce, médicale ou chirurgicale.

3.5.4 Morbidité tardive.

Une complication médicale ou chirugicale, au-dela des 30 jours post-opératoires, a
concerné 47 patients (24,5%). Prés de la moitié de ces complications (42,6%) a été une
¢éventration de la paroi abdominale : éventration de la voie d’abord chez 13 patients (27,7%)
et éventration péri-stomiale chez 7 patients (14,9%).

Une complication de 1’anastomose urétéro-iléale a concerné seulement 8 patients (17%

de la morbidité tardive) : 7 sténoses et 1 reflux. (Tableau 31).
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Type de complication tardive (24,5%) Nombre Pourcentage
Abces rein 1 2,1%
Eventration voie d’abord 13 27,7%
Eventration péri-stomiale 7 14,9%
Fistule néovésico-vaginale 2 4,3%
Hémorragie muqueuse néovessie/stomie 2 4,3%
Insuffisance rénale chronique 2 4,3%
Invagination stomie 2 4,3%
Lithiase 5 10,6%
Occlusion 5 10,6%
Reflux néovésico-urétéral 1 2,1%
Sténose urétéro-iléale 7 14,9%
Total 47 100,0%

Tableau 31: Types de complications tardives.
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3.6 Traitements associés

De nombreux protocoles de traitement ont été utilisés entre le début et la fin de notre
étude.

- 43 patients ont eu une chimiothérapie adjuvante (22,4%)

- 7 patients ont eu une chimiothérapie néo-adjuvante (3,6%)

- 2 patients ont eu une radio-chimiothérapie adjuvante :

un patient classé pT4a avec des marges d’exérése positives au niveau prostatique ;

un patient classé pT2b pN2, avec une exérése incompléte au niveau iliaque.

- 2 patients ont eu une radio-chimiothérapie exclusive et ont eu une cystectomie

ensuite pour récidive.

Le délai entre la cystectomie totale et le traitement adjuvant a ét€ en moyenne de 8,3
semaines avec des extrémes de 3,3 a 20,6 semaines (médiane 6,7).
Prés de 2/3 des patients (64,4%) ont eu leur traitement adjuvant dans les 8 semaines

post-opératoires (Figure 15).

16 T
14 A
12 A

10 A

Nombre
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6_

4
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Figure 15: Délai cystectomie / traitement adjuvant (semaine) n = 45.

54



Une cystoprostatectomie radicale a ¢&té réalisée pour récidive apres radio-

chimiothérapie chez 2 patients dans des délais de 16 et 38 mois.

Les 7 patients ayant eu une chimiothérapie néo-adjuvante, ont eu ce traitement dans un

délai de 1 a 10 mois avant le geste opératoire.

Les types de traitement de chimiothérapie ont été treés différents entre le début et la fin

de notre étude (Tableau 31).

Type de protocole Néo-adjuvant Adjuvant

ADRIAMY CINE-ELDESINE-PLATINE 1 1
CARBOPLATINE-VP16 1
CISPLATINE-VP16 1
FEC 50 1
EPI-ADRIAMY CINE-PLATINE-ENDOXAN 2
CMV 8
MVAC 4 25
GEMZAR-CISPLATINE 8

Total 7 45

Tableau 31: Types de protocoles de chimiothérapie.

Les 2 patients traités par radio-chimiothérapie adjuvante ont été traités par GEMZAR-

CISPLATINE et par CMV.
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Les patients qui ont eu une chimiothérapie adjuvante ont été ceux dont les

caractéristiques anatomopathologiques de la piece de cystectomie ont été considérées comme

étant de mauvais pronostic.

Dans le sous-groupe des patients traités par chimiothérapie adjuvante, il est retrouvé

une proportion plus importante de stades tumoraux ¢élevés et d’envahissement ganglionnaire

(Tableau 32).

Chimio ADJUV Série complete
Stade tumoral

pTO 6,7% 11,5%
pTa 0% 5,7%
pTis 0% 0% 3,1% 17,7%
pT1 0% 8,9%
pT2 13,3% 10,9%
pT3 44,4% 34,9%

80% 59,9%
pT4 35,6% 25%

Envahissement GG

pN+ 73,2% 35,4%
pNO 26,8% 64,6%

Tableau 32: Stade tumoral et envahissement ganglionnaire des patients ayant eu une

chimiothérapie adjuvante
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3.7 Suivi des patients

La survie globale et la survie sans récidive ont été analysées. La progression tumorale
a été différenciée entre récidive locale (pelvienne) et récidive métastatique (a distance).
La durée de suivi moyen a été de 34,7 mois avec des extrémes de 0 a 206,7 mois

(médiane de 19 mois). Le patient suivi 0 mois a été celui décédé en per-opératoire.

Sur I’ensemble de notre population, 58 patients (30,2%) sont décédés des suites de
leur tumeur de vessie.

30 patients (15,6%) sont décédés pour une cause sans lien avec leur cancer de vessie.
La mortalité péri-opératoire a concernée 10 de ces patients ; 8 sont décédés des suites d’un
autre cancer (2 cancers de I’cesophage, 5 cancers du poumon, 1 cancer de 1’ethmoide) et 12
patients sont décédés d’une cause médicale. Ce sous-groupe de 30 patients a présenté une
proportion plus forte (50%) de score ASA 3 ou 4 par rapport a I’ensemble de la population
(36,5%). Par ailleurs, ils ont eu beaucoup plus de complications précoces (70%) que
I’ensemble des patients (35,4%).

Une récidive locale et/ou métastatique a été constatée chez 91 patients, représentant

47,4% de notre population.
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3.7.1 Survie globale.

La survie globale a été de 55,3% a 3 ans et de 48,2% a 5 ans (Figure 16).

Survie Globale

0,8
0,6
0,4 1

0,2

0

24

1 v 1 v 1 v 1 M 1 M 1 M 1 M 1
48 72 96 120 144 168 192 216
Termps (mois)

Figure 16: Survie globale
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3.7.2 Facteurs pronostics de Survie globale - Tableau 33

Survie Globale

Survie Globale

Paramétres 23 ans 25 ans p value
Age: avant 75 ans 54,5% 46,9% 0.9692
75 ans et + 62,0% 62,0% ?
Tabagisme: Non 63,6% 53,5%
) Oui 48,9% 44.2% 0,0536
Atced Tum Ht Appareil: Non 54,8% 50,8% 0.3096
Oui 64,8% 16,2% ’
Atcd Tum Vessie: Nop 49.3% 42.6% 0.3949
Oui 61,9% 54,2% ’
Score ASA: 1+2 61,3% 54,0%
344 43.4% 36,4% 0,0374
Masse Pelvienne Non 58,1% 52,7%
Oui 31.2% 10,4% 0,008
Douleur pelvienne Non 57,6% 51,0% 0.0423
Oui 35,2% 23,5% ’
Hydronéphrose Non 63,2% 56,8% 0.0015
Oui 30,6% 21,0% i
Délai RTUV / Cystec <12 sem 51,3% 44,3% 0.0476
> 12 sem 79,6% 69,7% ’
Curage GG Non 42,6% 36,6%
: Oui 58.9% 51,5% 00175
Dérivation Externe 47.1% 38.2% 0.0019
Entérocystoplastie 76,6% 73,5% ’
Morbidité précoce Non 59,8% 52,8% 0.0149
Oui 47,5% 40,4% ’
Stade pT pTO/pTis/pTa/pT1 86,6% 84,0%
T2 48,7% 40,6%
ET3 42,3% 28,0% <0,0001
pT4 30,9% 27,0%
Stade pN pNx 42,6% 36,6%
pNO 73,9% 65,2% <0,0001
pN+ 28,6% 23,8%
pN+ et dépassement capsule GG Oui 13,6% 13,6% 0.0021
Non 58,6% 51,4% ’
CIS Non 57,8% 51,3%
Oui 47,6% 38,4% 0.6142
Envahissement prostatique Non 62,1% 55,0% 0.0005
Oui 28,7% 23,9% i
Adénocarcinome prostatique Nop 55,1% 48,4% 0.7556
Oui 55,3% 46,1% ’
Chimiothérapie Néo-adjuvante Oui 68,6% 68,6% 0.8730
Non 54,9% 47,7% ?
Chimiothérapie Adjuvante Oui 37,4% 24,0% 0.0369
Non 62,0% 56,9% i

59




3.7.2.1 Score ASA

Une différence significative (p = 0,0374) de survie globale a ét¢ mise en évidence

entre le groupe de score ASA 1 et 2, et le groupe de score ASA 3 et 4 (Figure 17).

1 —— Survie Globale (ASA 1+2)

—— Survie Globale (ASA 3+4)
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Figure 17: Survie globale en fonction des scores ASA

3.7.2.2 Masse pelvienne

Une différence significative (p = 0,0058) de survie globale a été mise en évidence
entre le groupe de patients ayant présenté une masse pelvienne a I’examen clinique et le

groupe ne présentant pas de masse palpable (Figure 18).
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Figure 18: Survie globale en fonction de la présence d'une masse pelvienne
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3.7.2.3 Douleur pelvienne

Une différence significative (p = 0,0423) de survie globale a ét¢ mise en évidence
entre les patients présentant une douleur pelvienne a 1’examen clinique et ceux ne présentant

pas de douleur (Figure 19).
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Figure 19: Survie globale en fonction de la présence d'une douleur pelvienne

3.7.2.4 Hydronéphrose

Une différence significative de survie globale (p = 0,0015) a été mise en évidence
entre les patients présentant une hydronéphrose a I’examen para-clinique et les patients n’en
présentant pas (Figure 20).
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Figure 20: Survie globale en fonction de la présence d'une hydronéphrose
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3.7.2.5 Délai entre la résection diagnostic et la cystectomie.

Les patients ayant eu un délai entre la résection diagnostic et la cystectomie supérieur
a 12 semaines ont eu une survie globale significativement supérieure, respectivement 79,6%
et 69,7% a 3 et 5 ans, a la survie des patients ayant eu un délai inférieur a 12 semaines (Figure

21).

1 —— Délai RTUV/CYSTECTOME < 12 semaines
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Figure 21: Survie globale en fonction du délai RTUV / Cystectomie

Ce résultat apparaissant surprenant, la composition du sous-groupe formé par les
patients au délai supérieur a 12 semaines a été étudiée.

Ce sous-groupe a en fait cumulé, dans sa composition, les facteurs pronostiques
donnant une survie globale supérieure :

- Plus de patients ASA 1 et 2 que dans la série globale, respectivement 69,2% et

63,5%.

- Moins de patients présentant une hydronéphrose que dans la série globale,

respectivement 27% et 29,7%.

- Moins de morbidité précoce que dans la série globale, respectivement 26,9% et

35,4%.

- Plus de tumeurs superficielles a 1’anatomopathologie de la piéce opératoire que dans

la série compléte, respectivement 61,5% et 29,2%.
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- Moins d’envahissement ganglionnaire que dans la série globale, respectivement
11,5% et 35,4%.

Par ailleurs, 6 des 7 patients ayant une chimiothérapie néo-adjuvante ont composé ce
sous-groupe, expliquant prés d’un quart de ces délais RTUV / Cystectomie supérieurs a 12

semaines.

3.7.2.6 Curage ganglionnaire

Une différence significative (p = 0,0175) de survie globale a ét¢é mise en évidence
entre le groupe de patients ayant eu un curage ganglionnaire (positif ou négatif) et le groupe

n’ayant pas eu de curage (Figure 22).
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Figure 22: Survie globale en fonction de la réalisation ou non d'un curage ganglionnaire
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3.7.2.7 Mode de dérivation urinaire

Une différence significative de survie globale (p = 0,0019) a été mise en évidence en
fonction du mode de dérivation urinaire. La survie des  patients ayant eu une
entérocystoplastie a été de 76,6% et 73,5% respectivement a 3 et 5 ans. La survie des patients
ayant une dérivation urinaire externe a ét¢ de 47,1% et 38,2% respectivement a 3 et 5 ans

(Figure 23).
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Figure 23: Survie globale en fonction du mode de dérivation urinaire
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3.7.2.8 Morbidité précoce

Une différence significative de survie globale (p = 0,0149) a été¢ mise en évidence

entre les patients ayant eu une complication post-opératoire précoce (< 30 jours) et ceux n’en

ayant pas présenté (Figure 24).
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Figure 24: Survie globale en fonction de la morbidité précoce
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3.7.2.9 Stade tumoral pT

La survie globale a 3 et a 5 ans a été calculée pour chaque stade tumoral retrouvé a

I’examen anatomopathologique de la piéce de cystectomie (p < 0,0001) (Tableau 34 et figure

25)

Stade tumoral pT Sur;i; §lli)sbale Sur;ig 2glii)sbale
pTO 85,0% 78.5%
pTa 100% 100%
pTis 83,3% 83.3%
pTl 81,1% 81,1%
pT2 48,7% 40,6%
pT3 42,3% 28.0%
pT4 30,9% 27.0%

Tableau 34: Survie globale a 3 et 5 ans en fonction du stade pT
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Figure 25 : Survie globale en fonction du stade tumoral
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3.7.2.10 Statut ganglionnaire pN

Une différence significative de survie globale (p < 0,0001) a été¢ mise en évidence
entre les patients au curage ganglionnaire positif, les patients au curage négatif et les patients

n’ayant pas eu de curage ganglionnaire (Figure 26).
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Figure 26: Survie globale en fonction du statut ganglionnaire

3.7.2.11Effraction tumorale de la capsule des ganglions envahis

Une différence significative de survie globale (p = 0,0021) a été¢ mise en évidence
entre les patients présentant des ganglions envahis avec effraction tumorale de la capsule

ganglionnaire et ceux ne présentant pas d’effraction capsulaire (Figure 27).

67



17 — Pas deffraction cpasulaire

—— Hfraction capsulaire
0,8

0,6

0,4 1

Survie Globale

0,2

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0O 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132
Temps (nois)

Figure 27: Survie globale en fonction de l'effraction capsulaire des ganglions envahis

3.7.2.12 Envahissement prostatique

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

entre les hommes présentant un envahissement prostatique par continuité ou par contiguité et

les hommes n’en présentant pas (Figure 28).
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Figure 28: Survie Globale en fonction de 1'envahissement prostatique
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3.7.2.13 Chimiothérapie adjuvante

Une différence significative de survie globale (p = 0,0369) a ét¢ mise en évidence

entre les patients ayant eu une chimiothérapie adjuvante et ceux n’en ayant pas eu (Figure 29).
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Figure 29: Survie globale en fonction de la chimiothérapie adjuvante

Les patients trait€s par chimiothérapie adjuvante ont été majoritairement des patients
présentant des facteurs de mauvais pronostic  cliniques, paracliniques et

anatomopathologiques.
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3.7.3 Survie Spécifique

Sur I’ensemble de la série, 58 patients sont décédés des suites de leur tumeur de

vessie (30,2%). La survie spécifique a été de 65,5% a 3 ans et de 58,2% a 5 ans (Figure 30).
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Figure 30: Survie Spécifique
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3.7.4 Facteurs pronostics de survie spécifique - Tableau 35

Survie Spécifique

Survie Spécifique

Paramétres 33 ans 35 ans p value
Age: avant 75 ans 64,5% 56,6% 0.7365
75 ans et + 72,7% 72,7% ’
Tabagisme: Non 73,8% 62,1%
Oui 59,1% 55,2% 0,0981
Ated Tum Ht Appareil: Non 65,3% 61,6% 0.1449
Oui 72,9% 18,2% ’
Ated Tum Vessie: Non 60,4% 54,4% 0.5632
Oui 71,0% 62,1% ’
Score ASA: 1+2 68,6% 61,9%
3+4 58,4% 49,0% 0,2453
Masse Pelvienne Non 68,7% 63,6% 0.0007
Oui 36,1% 12,0% i
Douleur pelvienne Non 68,5% 62,0% 0.0050
Oui 39,2% 26,1% i
Hydronéphrose Non 73,6% 67,6% 0.0005
Oui 38,7% 26,5% ’
Délai RTUV / Cystec <12 sem 60,9% 52,6% 0.0080
> 12 sem 90,0% 90,0% i
Curage GG Non 52,2% 44.,7%
Oui 68,5% 61,2% 0,0456
Dérivation Externe 58,6% 49.1% 0.0087
Entérocystoplastie 82,2% 78,9% ’
Morbidité précoce Non 64,6% 57,0% 0.8974
Oui 68,5% 61,6% ’
Stade pT pTO/pTis/pTa/pTl 95,9% 95,9%
T2 60,3% 50,2%
gm 50,5% 33,4% <0,0001
pT4 40,5% 35,4%
Stade pN pNx 52,2% 44.7%
pNO 80,3% 72,6% 0,0001
pN+ 40,0% 33,4%
pN+ et dépassement capsule GG Oui 18,8% 18,8% 0.0027
Non 92,3% 69,2% i
CIS Non 67,4% 61,2%
Oui 59,0% 47,7% 0,6428
Envahissement prostatique Non 72,8% 66,1% 0.0005
Oui 38,0% 31,7% ’
Adénocarcinome prostatique Non 66,2% 59,3% 0.8037
Oui 60,6% 50,5% ’
Chimiothérapie Néo-adjuvante Oui 80,0% 80,0% 0.4759
Non 65,1% 57,6% ’
Chimiothérapie Adjuvante Oui 42,6% 27,4% 0.0023
Non 74,8% 70,2% i
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3.7.4.1 Masse pelvienne

Une différence significative de survie spécifique. (p = 0,0007) a été mise en €vidence

en fonction de la présence ou non d’une masse pelvienne a I’examen pré-opératoire (Figure
31).
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Figure 31: Survie spécifique en fonction de la présence d'une masse pelvienne

3.7.4.2 Douleur pelvienne

Une différence significative de survie spécifique (p = 0,0050) a été mise en évidence
entre les patients présentant une douleur pelvienne a I’examen clinique et ceux ne présentant
pas de douleur (Figure 32).

17 —— Pas de douleur pelvienne

—— Douleur pelvienne
0,8

0,6

0,4

Survie Spécifique (%)

0,2

0—

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
Temps (Mois)

Figure 32: Survie spécifique en fonction de la présence d'une douleur pelvienne
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3.7.4.3 Hydronéphrose

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

en présence d’une hydronéphrose a I’examen para-clinique (Figure 33).
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Figure 33: Survie spécifique en fonction de la présence d'une hydronéphrose
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3.7.4.4 Délai RTUV / Cystectomie

Une différence significative de survie spécifique (p = 0,0080) a été mise en évidence
entre les patients ayant eu la cystectomie plus de 12 semaines aprés la RTUV diagnostic et les
patients dont ce délai est inférieur a 12 semaines (Figure 34).

Ce sous-groupe de patients (délai > 12 semaines) est composé proportionnellement de

plus de tumeurs superficielles et de moins d’envahissement ganglionnaire que sur I’ensemble

de la série.
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Figure 34: Survie spécifique en fonction du délai RTUV / Cystectomie
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3.7.4.5 Curage ganglionnaire

Une différence significative de survie spécifique (p = 0,0456) a été mise en évidence

entre les patients ayant eu un curage ganglionnaire, indépendamment de son résultat, et les

patients n’ayant pas eu de curage (Figure 35).
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Figure 35: Survie spécifique en fonction de la réalisation d'un curage ganglionnaire
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3.7.4.6 Mode de dérivation urinaire

Une différence significative de survie spécifique (p = 0,0087) a été mise en évidence
en fonction du mode de dérivation urinaire. La survie des patients ayant eu une
entérocystoplastie a été de 82,2% et 78,9% respectivement a 3 et 5 ans. La survie des patients

ayant une dérivation urinaire externe a ¢té de 58,6% et 49,1% respectivement a 3 et 5 ans

(Figure 36).
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Figure 36: Survie spécifique en fonction du mode de dérivation
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3.7.4.7 Stade tumoral pT

La survie spécifique a 3 et a 5 ans a été calculée pour chaque stade tumoral retrouvé a
I’examen anatomopathologique de la piece de cystectomie (p < 0,0001) (Tableau 36 et Figure
37).

Stade tumoral pT Survi; ;paf';lcsiﬁque S“"Vi; ;I;éncsiﬁque
pTO 100% 100%
pTa 100% 100%
pTis 100% 100%
pTl 86,2% 86,2%
pT2 60,3% 50,2%
pT3 50,5% 33.4%
pT4 40,5% 35,4%

Tableau 36: survie spécifique a 3 et 5 ans en fonction du stade pT
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Figure 37: Survie spécifique en fonction du stade pT
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3.7.4.8 Statut ganglionnaire pN

Une différence significative de survie spécifique (p < 0,0001) a été mise en évidence
entre les patients au curage ganglionnaire positif, les patients au curage négatif et les patients

n’ayant pas eu de curage ganglionnaire (Figure 38).
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Figure 38: Survie spécifique en fonction du stade pN

3.7.4.9 Effraction tumorale de la capsule des ganglions envahis

Une différence significative de survie spécifique (p = 0,0021) a été mise en évidence
entre les patients présentant des ganglions envahis avec effraction tumorale de la capsule

ganglionnaire et ceux ne présentant pas d’effraction capsulaire (Figure 39).
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Figure 39: Survie spécifique en fonction de I'effraction tumorale de la capsule ganglionnaire
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3.7.4.10 Envahissement prostatique

Une différence significative de survie globale (p = 0,0005) a ét¢ mise en évidence
entre les hommes présentant un envahissement prostatique par continuité ou par contiguité et

les hommes n’en présentant pas (Figure 40).
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Figure 40: Survie spécifique en fonction d'un envahissement prostatique
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3.7.4.11 Chimiothérapie Adjuvante

Une différence significative de survie globale (p = 0,0369) a ét¢ mise en évidence

entre les patients ayant eu une chimiothérapie adjuvante et ceux n’en ayant pas eu (Figure 41).
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Figure 41: Survie spécifique en fonction de la chimiothérapie adjuvante
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3.7.5 Récidive locale

Une récidive locale de la tumeur a été observée chez 53 patients (27,6%) avec un délai
moyen de 18,7 mois (1 - 99, médiane de 11,7 mois).
La localisation de la récidive locale a été préférentiellement pelvien droit et/ou gauche

(Tableau 37).

Localisation Récidive locale | Nombre Pourcentage
Anastomose urétéro-néovessie 2 3.8
Coque prostatique 2 3,8
Pelvien droit 16 30,2
Pelvien gauche 13 25,2
Pelvien droit et gauche 4 7,5
Pré-rectal ou sacré 10 18.9
Uréthre 5 9.4
Vagin 1 1,9
Total 54 100

Tableau 37: Localisations des récidives locales

Traitements des récidives locales :
- 4 Uréthrectomies
- 13 Chimiothérapies complémentaires
- 1 Radio-fréquence
- 4 Exéreses chirurgicales
- 7 Radiothérapies palliatives
- 3 Dé-dérivations avec confection d’un Bricker.

- 1 Résection prostatique

Dans 21 cas une abstention thérapeutique a été décidée.
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3.7.6 Evolution métastatique

Une évolution métastatique a été observée chez 59 patients (30,7%) avec un délai
moyen de 22 mois (1 a 120, médiane de 14 mois).
La localisation de ces évolutions métastatiques a été par ordre de fréquence,

hépatiques, osseuses et pulmonaires (Tableau 38)

Localisation Récidive métastatique Nombre Pourcentage
Adénopathies sus-diaphragmatiques 3 5,1
Carcinose péritonéale 5 8,5
Cerebrale 1 1,7
Cerebrale + Poumon 2 3.4
Hépatiques 20 33,8
Hépatiques + Osseuse 5 8,5
Hépatiques + Poumon 2 3,4
Osseuse 11 18,6
Poumon 9 15,3
Poumon + Osseuse 1 1,7
Total 59 100

Tableau 38: Localisations des récidives métastatiques

Les récidives ont été traitées dans 32 cas par chimiothérapie complémentaire ou de
seconde ligne dans 20 cas. Une Radiothérapie externe a également été effectuée dans 10 cas,

parfois en association a la chimiothérapie. Dans 2 cas, une exérése chirurgicale a été réalisée.

Sur I’ensemble des récidives, 21 patients ont eu une récidive locale ET métastatique,

16% (32) des patients ont donc eu une récidive locale isolée.
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3.7.7 Survie sans récidive locale et/ou métastatique

La survie sans récidive a 3 ans et a 5 ans a ¢€té respectivement de 46,9% et de 41,7%

(Figure 42).
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Figure 42: Survie sans récidive

3.7.8 Survie sans récidive locale

La survie sans récidive locale a 3 et 5 ans a été respectivement de 66,9% et de 63,7%

(Figure 43).
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Figure 43: Survie sans récidive locale
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3.7.9 Survie sans récidive métastatique

La survie sans récidive a 3 ans et a 5 ans a ¢€té respectivement de 61,1% et de 57,3%

(Figure 44).
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Figure 44: Survie sans récidive métastatique
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3.7.10  Survie apres récidive locale

L’apparition d’une récidive locale entraine le déceés dans un délai trés bref, expliquant
I’absence de différence entre la survie spécifique et la survie sans récidive locale. 60% des
patients ayant eu une récidive locale décedent dans les 6 mois. A un an de la récidive locale
69,9% des patients sont décédés. La médiane de survie aprés 1’apparition d’une récidive

locale a été de 3,4 mois (Figure 45).
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Figure 45: Survie aprées récidive locale

3.7.11  Survie apres récidive métastatique

La survie apres I’apparition d’une localisation métastatique est trés courte. 79,6% des
patients ayant présenté une récidive métastatique sont décédés dans I’année suivant cette
récidive. La médiane de survie apres apparition d’une métastase a été de 3,8 mois (Figure
46).
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Figure 46: Survie aprés apparition d'une métastase
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3.7.12  Facteurs pronostics de survie sans récidive
Paramétres Survie SANS récidive a 3 ans p value
Tabagisme: Non 51,9% _
Oui 42.8% p=0.2702
Ated Tum Ht Appareil:  Non 46,3% _
Oui 58,3% p=0.8012
Ated Tum Vessie: Non 39,3% .
Oui 56,6% p = 0,0609
Score ASA: 1+2 49,2% _
344 41.,0% p=0.9919
Masse Pelvienne Non 50,9%
Oui 15.6% p < 0,0001
Douleur pelvienne Non 48,8% _
Oui 29.4% p=0,0054
Hydronéphrose Non 56,5%
Y Oui 20.3% p <0,0001
Délai RTUV / Cystec <12 sem 41,6% _
> 12 sem 73.5% p = 0,0081
Curage GG Non 26,6% _
Oui 51,5% p = 0,009
Dérivation Externe 42,0% B
Entérocystoplastie 59,2% p=0,0643
Stade pT pTO 92,9%
pTis 100%
pTa 87,5%
pT1 73,3% p <0,0001
pT2 38,3%
pT3 31,8%
pT4 18,6%
Stade pN pNx 26,6%
pNO 61,7% p <0,0001
pN-+ 29,9%
pN+ et dépassement capsule GG Oui 15,1% _
Non 59.2% p=0,0113
CIS Non 47.4% _
Oui 45.2% p=0.,5042
Envahissement prostatique Non 55,6%
pre Oui 20.0% p <0,0001
Adénocarcinome prostatique Non 46,8% _
Oui 48.4% p=0.9304
Chimiothérapie Néo-adjuvante  Oui 62,5% _
Non 46,4% p=04451
Chimiothérapie Adjuvante Oui 31,7% _
Non 53,1% p =0,0085

Tableau 39 : Facteurs pronostics de survie sans récidive
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3.7.13 Facteurs pronostics de survie sans récidive locale

et métastatique

Les facteurs pronostics de récidive locale ont été des parameétres loco-régionaux. Une
diminution significative de la survie sans récidive locale a ét¢ mise en évidence :
= en présence d’une masse pelvienne a 1I’examen pré-opératoire
= en présence d’une hydronéphrose au bilan para-clinique

= en ’absence de réalisation de curage ganglionnaire

Les paramétres anatomopathologiques influencent significativement la survie sans
récidive locale. Une tumeur infiltrante (> pT2) ou un envahissement ganglionnaire entrainent

une nette diminution de la survie sans récidive (Tableau 40).

Les facteurs pronostics de récidives métastatiques ont été essentiellement des
parametres liés a 1’évolution tumorale. Une diminution de la survie sans récidive métastatique
a été observée :

= en présence d’un stade tumoral infiltrant
= en cas d’envahissement ganglionnaire
= en présence d’une effraction tumorale de la capsule ganglionnaire

= en cas de récidive locale

La réalisation d’une chimiothérapie néo-adjuvante a entrainé une diminution de la
récidive métastatique. Aucun patient trait¢é par chimiothérapie néo-adjuvante n’a eu de
récidive métastatique ; cependant le nombre de patients composant ce sous-groupe est tres

faible (n = 7).
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SURVIE SANS RECIDIVE A 3 ANS
Paramétres
LOCALE p value | METASTATIQUE p value
Tabagisme: Non 63,1% 67,8%
Oui 70,8% 0,5139 57,3% 0,1027
Atcd Tum Ht Appareil: Non 65,9% 61,5%
Oui | 83.3% 05238 | 5839 0.1427
Atcd Tum Vessie: Non 59,7% 56,1%
Oui 75,3% 0,2068 67,4% 01176
Masse Pelvienne Non 70,8% 62,6%
Oui 37.3% <0,0001 39.1% 0,1321
Douleur pelvienne Non 68.8% 62,1%
Oui 46,7% 0,1046 54,5% 0,0538
Hydronéphrose Non 76,8% 65,0%
Oui 41,5% < 000011 46 49 0,0650
Délai RTUV / Cystec < 12 sem 64,7% 55,1%
>12sem | 78.4% < 00001 1 g7 804 0,0041
Curage GG Non 42,3% 43,3%
Oui 72.9% 0,0001 | 64.0% 0.2762
Dérivation Externe 62,3% 58,4%
Entérocystoplastie 80,2% 0,0360 65,8% 0,4394
Stade pT pTO 92,9% 92,9%
pTis 100% 100%
pTa 87,5% 100%
pT1 86,7% <0,0001 | 77,9% <0,0001
pT2 63,0% 44,6%
pT3 61,3% 48,0%
pT4 42,4% 36,0%
Stade pN NO 81,5% 73,5%
P gN \ 250 <0,0001 |,/ 0,0006
dépassement capsule GG Oui 43,4% 78,7%
Non 66,6% 0,1908 20,7% 0,0037
CIS Non 67,0% 63,2%
Oui 66 I‘VZ 0,9240 54,8%) 0,2544
Envahissement prostatique Non | 75,2% 68,2%
Oui | 52.2% 0,0007 1 28,79 < 0,0001
Adénocarcinome prostatique Non | 65,4% 63,4%
Oui | 76.1% 0.6665 | 5639 0,5520
Chimio Néo-adjuvante Oui 62,5% 100%
m Ju Non | erov 09888 | (oo <0,0001
Chimiothérapie Adjuvante Oui | 53,8% 42,8%
Non | 72,4% 0,0594 68,0% 0,0023
Récidive locale Oui 47,2%
Non ) ) 65,0% 0,0264

Tableau 40 : Facteurs pronostics de survie sans récidive locale et métastatique
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3.7.14 Analyse statistique multivariée des facteurs

pronostics de survie.

En analyse multivariée selon le modele de Cox, les facteurs pronostics significatifs de
survie globale ont été 1’existence d’ une complication post-opératoire, le stade tumoral (pT) et

le statut ganglionnaire (pN), respectivement p égal a 0,0011 ; 0,0042 et 0,0006.

Les facteurs pronostics significatifs de survie spécifique en analyse multivariée, ont
¢été uniquement le stade tumoral et le statut ganglionnaire, respectivement p égal a 0,0115 et

0,0150.

Les facteurs pronostics significatifs de survie sans récidive (locale ou métastatique) en
analyse multivariée, ont été la présence d’une hydronéphrose au bilan pré-opératoire, le stade

tumoral et le statut ganglionnaire, respectivement p égal a 0,0328 ; 0,0002 ; 0,0153.

Pour la survie sans récidive locale et la survie sans récidive métastatique,
I’hydronéphrose n’a été un facteur pronostic que pour la survie sans récidive locale (p =
0,0253). Le stade tumoral et le statut ganglionnaire ont été des facteurs significatifs pour les

deux.

3.7.15 Evolution tumorale au niveau du haut appareil

urinaire

Sur I’ensemble de nos patients, 2 ont présenté une évolution tumorale urothéliale sur le

haut appareil urinaire.

Pour le premier, cette évolution a été découverte 34, 9 mois apres la cystectomie. Le
stade tumoral de la cystectomie avait ét¢ pT4a Nx. Il a également présenté des métastases
hépatiques découvertes avec le méme délai. Le traitement de cette évolution sur la voie
excrétrice supérieure a été une chimiothérapie de 2°™ ligne par GEMZAR. Le patient est

décéde 43,6 mois apres la cystectomie.
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Pour le deuxiéme patient, I’évolution sur le haut appareil est survenue 7,2 mois apres
la cystectomie. Le stade initial avait été pT4a pN2. Il a présenté également une évolution
métastatique découverte avec le méme délai. Il n’y a pas eu de traitement pour cette évolution.

Le patient est décédé 8,1 mois apres la cystectomie
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4 DISCUSSION

4.1 Caractéristiques de la population

4.1.1 Sexe

La plus forte représentation du sexe masculin (sex ratio 4,8) correspond aux données
connues puisque 1’on retrouve des sex ratio de 5,6 ou 6 [13, 14]. Ceci est dli pour une grande

part au tabagisme et aux expositions professionnelles retrouvés dans la genése de ces tumeurs

[1].

4.1.2 Age

L’age moyen de la cystectomie a été de 66 ans dans notre série. Les différentes séries
de la littérature retrouvent une moyenne d’age similaire de 62 a 66 ans [4, 8]. L’age moyen
des patients ayant une tumeur infiltrante de vessie au moment du diagnostic est de 69 ans chez
I’homme et de 71 ans chez la femme [15]. Selon Lynch [16], I’incidence du cancer vésical
augmente avec 1’age, comparée a une population de patients de 65 a 69 ans, elle double apres

85 ans.

4.1.3 Antécédent de Tumeur de vessie

Prés de la moitié de notre population (44,8%) a présenté un antécédent de tumeur de
vessie dont I’évolution multifocale et/ou récidivante a nécessité une cystectomie totale. Les
deux tiers de la population (65,4%) atteinte de tumeur au moins pT2 a la RTUV n’ont pas eu
d’antécédent de tumeur de vessie.

La notion d’un mode évolutif différent a été décrit selon que la tumeur est papillaire

superficielle ou d’emblée infiltrante [17]. Une phase infra-clinique serait responsable d’un
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retard diagnostic de ces tumeurs d’emblée infiltrantes. Des facteurs de risque comme le tabac
et I’exposition professionnelle seraient responsables d’altérations génétiques. Ces altérations
génétiques, notamment mutation de p53, ont été plus fréquemment retrouvées dans le CIS par
Spruck qui selon lui dégénérent plus souvent en tumeur infiltrante a I’opposé du pTa ; il décrit
donc une voie infiltrante de tumorogénese précédée d’une phase infra-clinique [18].
L’utilisation des techniques de fluorescence (acide 5-aminolévulinique) lors de 1’endoscopie

devrait favoriser un diagnostic plus précoce des Iésions de carcinome in situ alors observées

[19].

4.1.4 Antécédent de tumeur du haut appareil urinaire

Sur I’ensemble de notre population, 10 patients (5,2%) avaient présenté des
antécédents de tumeur de la voie excrétrice supérieure. La moitié d’entre eux (50%) ont
ensuite présenté des tumeurs superficielles avant de nécessiter une cystectomie. L’atteinte
vésicale en cas de tumeur du haut appareil est de 15 a 40% avec une zone de prédilection au
niveau des méats urétéraux [20].

Les antécédents de tumeur de la voie excrétrice supérieure introduisent la notion de
multifocalité des tumeurs urothéliales. Deux théories sur la multifocalité des tumeurs de la
voie excrétrice supérieure ont ¢été proposées [20]. La premicre est la théorie de I’implantation
cellulaire qui propose que le développement de tumeurs multiples serait secondaire a
I’implantation directe sur I’urothélium de cellules desquamées provenant de la tumeur initiale
et drainées par I'urine. La seconde théorie, multicentrique, est qu’il existerait une maladie de
I’ensemble de 1’uothélium favorisant ’apparition de multiples foyers tumoraux de facon

synchrone ou asynchrone.

4.1.5 Tabagisme

Dans notre série, 52,6% des patients ont présenté un antécédent de tabagisme. Une
étude prospective néerlandaise récente [21], portant sur prés de 4000 sujets a mis en évidence

un risque relatif de carcinogénése vésicale de 3,3 chez des patients fumeurs. Le risque relatif
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semble augmenter en rapport avec la quantit¢ de cigarettes mais surtout avec la durée

d’exposition au tabagisme.

4.2 Evaluation clinique et paraclinique

4.2.1 Touchers Pelviens

L’¢évaluation clinique se fait par les touchers pelviens associés a la palpation
abdominale, au mieux réalisés au cours de la RTUV. De maniére attendue, le résultat de
I’examen de la vessie par les touchers pelviens est corrélé a I’infiltration tumorale (p =
0,0013) et est un facteur pronostic de survie.

L’exactitude de cette évaluation est trés probablement limitée avec un pourcentage
d’erreur important de 25 a 50% [15], cependant un toucher pelvien retrouvant une masse

palpable traduit trés certainement la présence d’une tumeur localement avancée.

4.2.2 Hydronéphrose

Nous avons retrouvé une corrélation statistiquement significative entre la dilatation
urétéro-rénale et I’infiltration tumorale [22]. La présence d’une hydronéphrose a ¢galement
¢été péjorative dans notre série pour la survie spécifique et la survie sans récidive locale a 3 ans
avec respectivement p égal a 0,0005 et inférieur a 0,0001.

Cette valeur péjorative de I'urétéro-hydronéphrose sur la survie se retrouve sur

d’anciennes séries [22].

4.2.3 Bilan d’extension radiologique

Il est difficile d’apprécier I’invasion tumorale au-dela du muscle profond par la simple

résection de vessie. D’autres examens tentent d’affiner le degré d’infiltration tumorale et de
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préciser 1’invasion ganglionnaire : tomodensitométrie abdomino-pelvienne (TDM), IRM
abdomino-pelvienne et échographie sus-pubienne.

L’examen TDM a ¢été supérieur dans I’évaluation tumorale, a 1’examen clinique
surtout pour les stades élevés [15], mais également pour évaluer I’extension extra-vésicale.

La fiabilit¢ globale de la TDM comparativement au stade pathologique apres
cystectomie a ét¢ variable dans la littérature [15]. Paik décrit [23] des sur-stadifications dans

30% des cas et 40% de sous-stadifications de I’envahissement ganglionnaire.

4.3 Mortalité et morbidité apres Cystectomie totale.

4.3.1 Mortalité péri-opératoire

La mortalité péri-opératoire a considérablement chuté passant de 20% dans les années
1970 a moins de 2% dans les séries récentes. Ainsi Stein a rapporté une série de 1054 patients
(843 hommes et 211 femmes) ayant eu une cystectomie totale entre 1971 et 1997 avec une
mortalité péri-opératoire de 2,5% [4]. La méme diminution de mortalité a été décrite dans la
série de Cochin, avec la mortalité de 11,8% dans les années 1970 a moins de 1% dans les
années 1990 [8]. Dans notre expérience, la mortalité péri-opératoire passe de 8,3% dans la
période avant 1995 a 1,9% apres 1995.

Cette évolution montre 1’amélioration de la qualit¢ du geste opératoire et de la

réanimation post-opératoire.

4.3.2 Morbidité précoce (< 30 jours et/ou durant

I’hospitalisation)

La morbidité précoce a également nettement diminué ces 30 dernicres années. Elle
reste cependant ¢levée avec un pourcentage global de complication post-opératoire de 25 a
35 % dans plusieurs séries récentes [4, 24, 25].  Dans notre population, une complication

post-opératoire précoce médicale et/ou chirurgicale est survenue chez 35,4% de nos patients.
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26,6% ont présenté une complication médicale (51/192) et 15,1% ont eu une complication

chirurgicale nécessitant tous une reprise chirurgicale.

Dans la littérature, le pourcentage moyen de ré-intervention chirurgicale aprés
cystectomie totale est d’environ 10% avec notamment 8,7% de ré-interventions pour

Malavaud [14] et 12,3% pour Hautmann [26].

Les complications médicales ont ét¢ dominées par les complications septiques ou les
complications li¢es a la défaillance d’une fonction vitale (OAP, Insuffisance rénale, Infarctus
du myocarde). Cette proportion de complications septiques est retrouvée dans la série de Foch
de 504 cystectomies rapportée par Lebret [27] qui a décrit 37 complications septiques pour
64 complications médicales.

Nos complications chirurgicales ont ét¢ dominées par les complications pariétales, les
fistules digestives ou urinaires et les occlusions. Cette distribution en 3 grands types de
complications a également été retrouvée par Malavaud [14] dans ses complications majeures

avec 5,6% de fistules urinaires et 2,5% de fistules digestives.

4.3.3 Facteurs prédictifs de complications précoces

4.3.3.1 Evolution dans le temps

Nous avons constaté une différence significative de complications chirurgicales avant
1995 et apres 1995 avec des taux de complications respectivement de 21,4% et de 10,2%. La
cystectomie radicale a bénéficié ces dernieres années des progres de la chirurgie, de 1’exérese
et de reconstruction dans le remplacement vésical. Elle apparait donc maintenant comme une
intervention bien codifiée malgré des taux de morbidité qui restent importants. Les progres de

I’anesthésie et de la réanimation expliquent également I’amélioration des suites opératoires.
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4.3.3.2 Impact du score ASA

Contrairement a 1’étude de Malavaud [14], nous n’avons pas retrouvé de différence
significative de complication en fonction du score ASA.

Dans cette ¢tude, une relation statistiquement significative a été mise en évidence
entre le score ASA et les complications majeures, avec la prévalence des fistules pour un

score ASA I ou Il qui a été de 2,8 versus 15,7% pour un score ASA Il ou IV (p <0,001).

4.3.3.3 Nécessité de transfusion post-opératoire

Aucune différence significative de morbidité n’a été mise en évidence en fonction de
la nécessité de transfusion.

Une transfusion sanguine a été nécessaire chez 71,9% de nos patients avec en
moyenne 4 culots transfusés. La nécessité de cette transfusion a été plus importante chez les
patients aux scores ASA III et IV, lorsqu’il n’y a pas eu de curage et lorsque la durée
opératoire a dépassé les 300 minutes. Nous avons pu constaté que c’est donc lorsque les
conditions chirurgicales ont été difficiles ou lorsque les patients étaient fragiles que cette
transfusion a été plus effectuée.

Les transfusions ont été également plus fréquentes chez les patients de moins de 75
ans que chez les patients de plus de 75 ans; nous verrons donc plus précisément la

composition de ce sous-groupe particulier.

Rosario, a rapporté un taux de transfusion de 83% avec une moyenne de 3 culots
transfusés [28]. Pour Chang, 1’augmentation de la perte sanguine per-opératoire est liée a
I’age, au score ASA > 1III, a la durée de I’intervention [29]. Dans cette méme série, 30% de
patients ont été transfusés avec une médiane de 2 culots transfusés. Pour ce méme auteur, en
analyse uni-variée statistiquement significative, le sexe féminin, la dérivation type Bricker et
un hématocrite pré-opératoire bas étaient corrélés aux besoins de transfusion per et post-

opératoires.
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4.3.3.4 Age

Le taux de morbidité précoce chez nos 37 patients de 75 ans et plus a été de 24,3%.

Le sous-groupe des patients de plus de 75 ans de notre série, ne présente aucune
différence significative, par rapport aux patients de moins de 75 ans, de morbidité précoce ou
de complications médicales post-opératoires. Cependant, les patients agés de plus de 75 ans
ont présent¢ moins de complications chirurgicales que les patients de moins de
75 ans avec respectivement un taux de 2,7% et de 18,1% (p =0,0190).

La différence notable dans la composition de ce sous-groupe est que 67,5% des
patients de plus de 75 ans ont été opérés apres 1995 alors que sur I’ensemble de la population,
ce pourcentage a été de seulement 56,3% et qu’il y a eu moins de complications chirurgicales
chez les patients opérés apreés 1995. Par ailleurs, dans ce sous-groupe, il n’y a pas de
différence proportionnellement dans la répartition du type d’opérateur, des scores ASA, du
stade tumoral, de I’envahissement ganglionnaire.

Dans la littérature, les taux de morbidité précoce chez les patients agés restent
acceptables et ne sont pas significativement différents de ceux des patients plus jeunes. Ainsi,
Figueroa a retrouvé pour 52 patients de plus de 80 ans une morbidité post-opératoire de 44%
[30]. Dans une autre série présentée par Stroumbakis, la morbidité post-opératoire a été de
51% chez 44 patients agés de plus de 80 ans [31]. Dans cette méme étude la majorité des
complications ont été des complications d’ordre médical ce qui se rapproche de notre série.
Enfin, Gamé a retrouvé chez 25 patients d’'une moyenne d’age de 79 ans, donc comparable a

la ndtre, un taux de complications médicales et/ou chirurgicales de 64% [32].

4.3.3.5 Type de dérivation

Dans notre étude, il n’a pas été mis en évidence de différence significative de
morbidité précoce entre le type de dérivation, externe ou entérocystoplastie.

De méme, dans la série de Skinner de 1054 patients, rapportée par Stein, il n’y a pas
eu de différence significative de morbidité en fonction du type de dérivation. Ainsi il a
dénombré 30% de complications pour les patients ayant eu une entérocystoplastie et 27%

pour les patients ayant eu une dérivation externe [4].
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Pour Malavaud, les taux de morbidité, que ce soit pour I’intervention de Bricker ou

pour la vessie de remplacement, sont également identiques [14].

4.3.3.6 Curage ganglionnaire

La réalisation d’un curage ganglionnaire n’a entrainé aucune morbidité post-
opératoire.

Cette absence de morbidité supplémentaire induite par le curage, méme extensif, a été
retrouvée dans la littérature. Ainsi Stein en 2003 n’a pas rapporté de différence de morbidité
lors d’un curage [33] et Brossner n’a pas non plus retrouvé une augmentation de la morbidité

lors d’un curage extensif [34].

4.3.4 Morbidité tardive (> 30 jours post-opératoire)

Nous avons constaté 47 complications tardives représentant 24,5% de notre
population. Ces complications ont ét¢ dominées par les complications pariétales avec 42,6%
d’éventration de la voie d’abord ou peri-stomiale. Seulement 17% de notre morbidité tardive a
concerné 1’anastomose urétéro-iléale avec 7 sténoses pour 1 reflux.

Dans la littérature, la morbidité tardive est dominée par les sténoses urétéro-
intestinales sur vessie de remplacement ou sur dérivation cutanée type Bricker ou continente,
I’altération de la fonction rénale a long terme, les occlusions intestinales et les éventrations
[35].

Dans la série de Cochin, rapportée par Zerbib, 31% des patients (33/106) ont présenté
une complication tardive, avec 13/33 (39%) sténoses urétéro-iléales et 8/33 (24%)

éventrations de la voie d’abord ou péri-stomiales [8].
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4.4 Résultats anatomo-pathologiques

4.4.1 Les sous-estimations du stade pathologique a la
RTUV par rapport au stade pathologique a la

cystectomie

Nous avons rapporté 49 tumeurs superficielles a 1’issue de la résection diagnostic
(26,6%). La sous-estimation du degré d’infiltration tumorale, a I’issue de la résection
endoscopique dans cette série a ét¢ de 44,9% pour les lésions superficielles (22/49). Ce
résultat est conforme aux données de la littérature avec des sous-estimations de 1’ordre de 35
a60% [6, 8, 36].

Il est difficile d’apprécier I’invasion tumorale au-dela du muscle profond par la simple
RTUV ; le taux élevé de sous-stadification par la résection rend critiquable la comparaison de
deux traitements, ou encore 1’analyse de courbes de survie a partir du stade donné par la
résection endoscopique (si ’on compare par exemple chirurgie a la radiothérapie). D’autres
examens d’imagerie médicale peuvent affiner le degré d’infiltration tumorale :
tomodensitométrie, imagerie par résonance magnétique et échographie. Cependant 1’apport de
I’imagerie pour la stadification clinique reste insuffisant [15]. D’autre part, il est recommandé
de réaliser la tomodensitométrie abdomino-pelvienne avant la résection endoscopique afin
d’éviter les difficultés d’interprétation de ces examens suite a la réaction inflammatoire

induite par la résection.

4.4.2 Intérét d’une RTUYV itérative

Le taux de tumeurs superficielles a I’issue de la cystectomie totale a ét¢ de 17,7%.
Ceci est conforme aux données de la littérature puisque 1’équipe de Studer dans une série
homogene a rapporté un taux de tumeurs superficielles de 18% [37]. Lebret a retrouvé 7,3%
tumeurs pT1 [27]; Cheng 28% de tumeurs pTa ou pT1 [38] ; et Stein 32% de tumeurs pTa,
pTis ou pT1 [4].
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Pour tenter de diminuer le pourcentage d’erreurs de stadification, une RTUV itérative
a été proposée. Par exemple Herr a rapporté une étude de 150 patients sélectionnés chez qui a
été réalisée une deuxieme RTUV 2 a 3 semaines apres la résection initiale [39]. Parmi les
tumeurs considérées comme superficielles apres la premiére RTUV, 19,8% ont été reconnues
comme infiltrantes apres la deuxieme RTUV. Pour les tumeurs T1, la non visibilit¢ de la
couche musculaire était un facteur significatif d’erreur. En effet, les taux d’erreur de
stadification étaient de 49% si la musculeuse n’avait pas été étudiée lors de la premiere
RTUYV, et de 14% si elle avait été vue.

Rigaud, de notre équipe du CHU de Nantes, a également étudi¢ 1’intérét d’une
deuxiéme résection [40]. Il a rapporté 52 patients ayant comme premicre manifestation une
tumeur de vessie pT1 ; lors d’une deuxiéme résection 3 a 5 semaines plus tard, 36,5% avaient
une maladie résiduelle dont 3,5% de pT2.

Enfin, le comité de cancérologie de 1’Association Frangaise d’Urologie, recommande
une réévaluation endoscopique en cas de tumeur de stade T1, de grade élevé, volumineuse
et/ou multifocale [3]. Dans ces recommandations, il rapporte en effet une sous-évaluation des
résultats des prélévements initiaux constatée lors de la deuxieme résection dans pres de 20 a

30% des cas.

4.4.3 Envahissement prostatique

Un envahissement prostatique par le cancer de vessie a été constaté chez 20,8% des
hommes dans notre étude (33/159 hommes), soit par continuité soit par contiguité. Lors de
I’analyse de nos dossiers cette distinction entre ces deux types d’envahissement n’a pas été
fait.

Le taux d’envahissement prostatique dans la littérature varie de 15 a 40% [41]. Les
facteurs de risque d’envahissement de 1’uréthre prostatique ont été bien identifiés : antécédent
de CIS vésical diffus, maladie vésicale multi-focale, tumeur vésicale de stade élevé,
antécédent d’envahissement de 1’uréthre prostatique par une tumeur superficielle, tumeur

située au niveau du col vésical ou du trigone [42].

Pagano a distingué deux types d’envahissement prostatique. L’extension a la prostate

via I'urétre est considérée comme un envahissement non contigu alors que 1’envahissement
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direct de la prostate a partir d’une tumeur vésicale (au niveau du col ou du trigone) est
considéré comme un envahissement par contiguité. Dans sa série, il existe une différence
significative de survie globale a 5 ans entre ces deux types de pT4a [43].

Esrig, de 1’équipe de Skinner a Los Angeles, a rapporté la différence pronostic entre
ces deux types d’envahissement prostatique [44]. Il a proposé pour les tumeurs envahissant le
stroma prostatique via I’urétre de mettre le suffixe « str » au stade de la tumeur intra-vésicale,
par exemple pT1str et non pT4a.

Njinou Ngninkeu de I’équipe de Van Cangh, a également confirmé 1’existence de ces
2 entités pathologiques différentes en proposant de les différencier en 2 stades tumoraux

distincts [45].

4.4.4 Envahissement ganglionnaire

Nous avons rapporté un taux d’envahissement ganglionnaire de 35,4% (51/144). Parmi
les patients pT0, 16,7% ont eu un envahissement ganglionnaire ; aucun des patients ayant une
tumeur superficielle (pTa/pTis/pT1) n’ont eu d’envahissement ganglionnaire.

Le pourcentage de pN+ semble inférieur dans la littérature et varie de 14 a 29%
corrélé en général au stade pT de la tumeur primitive [46]. Par exemple dans la série de
Lebret, le taux d’envahissement ganglionnaire a ét¢ de 29% mais était plus important dans les
années 1980, 35% versus 19% apres 1995 [27]. Dans notre étude, la diminution de fréquence
des pN+ au fil du temps n’a pas été retrouvée puisque le taux d’envahissement ganglionnaire
a été plus important chez les patients opérés apres 1995 par rapport aux patients opérés avant

1995, respectivement 41,6% et 28,4%.

Plusieurs équipes recommandent désormais la réalisation de curages extensifs jusqu’a
la bifurcation des artéres iliaques [33, 47, 48]. Ces auteurs insistent notamment sur le nombre
de ganglions prélevés et sur la densité des ganglions positifs. Dans notre étude qui s’est
arrétée en 2002, la majorité des curages a ét€¢ uniquement ilio-obturateur avec un nombre

moyen de ganglions prélevés de 8.
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4.4.5 Découverte d’un cancer de prostate sur la piéce

de cystoprostatectomie

Un adénocarcinome de prostate a été découvert chez 15,7% des hommes de notre
série. Dans la série de Chun de 1997, il a été rapporté 17% d’association [49] ; 41% dans celle
de Zerbib (dont 16% de PIN) [8]; 11,8% dans la série de Lebret en 2000 [27]. Le taux
d’incidence de ’adénocarcinome de prostate standardisé sur la population mondiale est de 75
pour 100000 ; sur les séries d’autopsies dans la population générale ce taux atteint 25-30%
[50]. L’enquéte du CCAFU, I’association d’un cancer de prostate sur les piéces de
cystectomies est de 17,8% [51].

Le taux de découverte d’un adénocarcinome de prostate sur la piece de cystectomie
varie selon le protocole d’analyse anatomo-pathologique de la prostate. Ainsi Ruffion, de
I’équipe de Perrin de Lyon, a utilisé la technique de Mac Neal, analysant toute la prostate en
coupes fines, et a rapporté un taux de cancer de prostate sur les pi¢ces de cystectomie de 51%
dont 29% de moins de 0,5 cm?[52].

L’association d’un adénocarcinome de prostate et d’'une tumeur infiltrante de vessie
justifie la surveillance systématique du PSA en post-opératoire [50].

Cette association relativement fréquente ne plaide pas en faveur de la préservation de
la prostate lors de la cystectomie, cependant les différentes séries sont relativement
contradictoires [53-55]. Par ailleurs, le stade et le grade du cancer de vessie sont, sur le plan
pronostic, plus importants que le grade du cancer de prostate [50]. Skinner n’a pas trouvé
d’aggravation pronostique concernant la survie pour les patients ayant un double cancer
comparée aux patients ayant une tumeur de vessie isolée [56]. Enfin, il semble que la
sélection rigoureuse des patients susceptibles d’avoir une conservation prostatique est

primordiale.
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4.5 Survie et Récidive

4.5.1 Survie globale et survie spécifique

Dans notre étude, la survie globale a ét¢ de 55,3% a 3 ans et de 48,2% a 5 ans. Dans la

littérature, les taux de survie globale a 5 ans des patients ayant une cystectomie tous stades

confondus, sont compris environ entre 50 et 60% (Tableau 41)

Auteurs

% de survie globale a 5 ans

Ghoneim 1997 [57]
Pagano 1999 [58]
Lebret 2000 [27]
Stein 2001 [4]
Chahal 2003 [13]
Studer 2003 [37]
Herr 2004 [59]

48%
61%
52,3%
60%
38%
59%
54%

Tableau 41: Survie globale a 5 ans

Sur I’ensemble de la série, la survie spécifique a été de 65% a 3 ans et de 58,2% a 5

ans. Zerbib a également retrouvé une survie spécifique a 5 ans similaire avec un taux de 65%

a Sans [8]. Cheng a rapporté une survie spécifique légérement plus importante avec un taux de

67% 4 10 ans [38].

104



4.5.2 Facteurs prédictifs de survie

= Score ASA - Morbidité

Parmi les facteurs pronostics différenciant la survie globale et la survie spécifique, le
score ASA et la morbidité précoce sont des facteurs significatifs de survie globale,
respectivement p égal a 0,0374 et 0,0149.

Nous avons en effet constaté que les patients décédés d’une cause non liée au cancer
de vessie, avaient présenté une proportion plus forte (50%) de score ASA 3 ou 4 par rapport a
I’ensemble de la population (36,5%). Par ailleurs, ils ont eu beaucoup plus de complications
précoces (70%) que 1’ensemble des patients (35,4%).

Certaines séries ont retrouvé cette diminution de la survie globale en fonction de la
morbidité précoce et un score ASA > 3, cependant cela semble également li¢ a 1’age des
patients, ce qui n’a pas été le cas dans notre série [35].
= Age

L’age comme parametre unique n’est pas une contre-indication systématique a une
cystectomie totale et le score ASA < 3 est déterminant [60]. Farnham, en 2004, a validé
¢galement le traitement du cancer de vessie par cystectomie totale chez les patients agés, en
particulier chez ceux dont la tumeur n’est pas localement avancée (< pT2b) [61]. Hollenbeck
a rapporté que le traitement chirurgical par cystectomie du cancer de vessie chez le patient
agé, entraine une meilleure survie que les autres traitements conservateurs [62]. Cependant,
Clark de 1’équipe de Skinner a retrouvé dans sa série de cystectomies, une diminution
significative de la survie globale en fonction de I’age [63]. Enfin, Figueroa insiste sur une

sélection rigoureuse des patients agés, comme cela a été le cas dans notre étude [30].

Pour la survie spécifique, les facteurs pronostics ont été d’une part cliniques et d’autre
part anatomopathologiques.

Par ailleurs, la différence survie spécifique a également été¢ différente pour certains
sous-groupes de patients, notamment en fonction du délai entre la résection diagnostic et la
cystectomie, du mode de dérivation urinaire effectué et de la réalisation d’une chimiothérapie
adjuvante.
= Délai Résection diagnostic - Cystectomie

Les patients ayant eu un délai entre la résection diagnostic et la cystectomie supérieur

a 12 semaines ont eu une meilleure survie spécifique dans notre étude contrairement a la
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littérature ou lorsque ce délai est supérieur a 12 semaines, le stade tumoral est plus invasif et
la survie diminuée [64, 65]. Dans notre série, ce sous-groupe a une composition particuliére,
par rapport a ’ensemble de la série, avec beaucoup plus de tumeurs superficielles et moins
d’envahissement ganglionnaire, ce qui rend 1’impact de ce paramétre sur notre survie globale
et spécifique critiquable.
* Type de dérivation urinaire

Le type de dérivation a, dans notre série, influencé la survie globale et spécifique ; cela
semble li¢ a la sélection des patients chez qui il a été proposé une entérocystoplastie. En effet,
nous avons vu que le stade tumoral et I’envahissement ganglionnaire a été
proportionnellement plus faible chez les patients ayant eu une entérocystoplastie par rapport a
ceux ayant eu une dérivation externe et a I’ensemble de la série. Dans ce sous-groupe, c’est
donc la répartition du stade tumoral et de I’envahissement ganglionnaire qui a influencé la
survie et non pas le type de dérivation lui-méme.
» Traitement adjuvant

Les mémes constatations ont été faites pour 1’influence de la chimiothérapie adjuvante.
Les patients ayant eu une chimiothérapie adjuvante ont présenté une survie nettement plus
faible, non pas suite a la chimiothérapie elle-méme, mais a cause d’un stade tumoral et un
degré d’envahissement ganglionnaire largement plus important. Effectivement dans le groupe
ayant une chimiothérapie adjuvante et la série globale, il y a eu respectivement 80% et 59,9%
de tumeurs localement avancées, et aussi respectivement 73,2% et 35,4% d’envahissement

ganglionnaire.

Les facteurs prédictifs majeurs de survie spécifiques et de survie sans récidive ont été
le stade tumoral de la piece de cystectomie et I’envahissement ganglionnaire. Ces facteurs
prédictifs ont également été retrouvés significatifs en analyse multivariée, ainsi que la
présence d’une dilatation du haut appareil.

* Hydronéphrose

L’hydronéphrose a été retrouvé en analyse multivariée comme étant un facteur
prédictif significatif de survie sans récidive et sans récidive locale ; en effet une dilatation du
haut appareil urinaire au bilan pré-opératoire est un facteur de risque d’infiltration tumorale et

par conséquent d’un stade tumoral élevé [22].
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= Stade tumoral

Dans I’ensemble des séries de cystectomie pour cancer de vessie, le stade tumoral est
un facteur prédictif incontournable de survie spécifique et de survie sans récidive. Dans notre
étude, le stade tumoral a été un facteur pronostic en analyse univariée et en multivariée. Pour
les stades pTO, pTis, pTa, pT1, la survie spécifique a été¢ de 95,9% a 3 eta 5 ans. La survie
spécifique a 5 ans pour les stades pT2, pT3, pT4 a été respectivement de 50,2%, 33,4% et
35,4%.

La survie spécifique des stades pTO a été dans notre série de 100% a 5 ans et la survie
sans récidive de 92,9% a 5 ans. Stein a semblé retrouver des résultats semblables avec 92% de
survie globale a 5 ans et Bassi 94% a 5 ans [4, 58]. Cependant, Thrasher en 1994 suggére que

le stade pTO chez 66 patients d’une série de 433 n’apporte pas d’avantage en survie [66].

Les séries de la littérature ont souvent comparé les survies en considérant les tumeurs
« confinées » a ’organe (< pT2b) d’une part et les tumeurs localement avancées (> pT3a)
d’autre part.

Ainsi Zerbib en 1998, a retrouvé une survie spécifique a 5 ans pour les stades < pT2b
de 81% [8]. Lebret pour les tumeurs ne dépassant pas le détrusor (< pT2b) a rapporté une
survie a 5 ans de 79,4% [27]. Stein en 2001, a eu dans sa série de 1054 patients une survie a 5
ans de 89% pour les pT2a et 78% pour les pT2b [4].

Pour les tumeurs localement avancées (> pT3a), Zerbib a retrouvé une survie
spécifique a 5 ans de 42% [8]. Hautmann a rapporté une survie spécifique a 5 ans de 53%
pour ces mémes stades [67]. Pour Stein, la survie a 5 ans a été de 62% pour les stades pT3 et

50% pour les pT4 [4].

Plus récemment, Studer dans une série plus homogene de 507 patients, a également
décrit une différence significative entre les stades pT1 et pT2 d’une part et les stades pT3 et
pT4 d’autre part (p = 0,0018) concernant la survie sans récidive [37].

Dans notre étude, la survie sans récidive a été étudiée seulement a 3 ans compte tenu
du délai moyen de récidive relativement court, 18,7 mois pour les récidives locales et 22 mois
pour les métastases.

La survie sans récidive a 3 ans a ¢été de 92,9%, 100%, 87,5%, et 73,3%

respectivement pour les stades pTO, pTa, pTis, pT1. Pour les stades infiltrants et localement
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avances, la survie sans récidive a 3 ans a été de 38,3%, 31,8%, 18,6% respectivement pour les
stades pT2, pT3 pT4. Stein qui a étudié récemment les patients aux stades avancés a retrouvé
une survie sans récidive de 85% a 5 ans pour les patients < pT3a pNO et de 58% pour les
patients > pT3a; il n’a pas décrit de différence dans chaque sous-groupe apres stratification
pour chaque stade tumoral [68]. Quek de la méme €quipe de Los Angeles, en étudiant le suivi
des pT3a et des pT3b, a rapporté une survie sans récidive a 5 ans de 54% pour tous les pT3 et
n’a pas retrouvé de différence entre les 2 sous-groupes de pT3 [69]. Studer, dans sa série de
507 patients, a eu une survie sans récidive de 73% a 5 ans pour les patients aux tumeurs
confinées a la vessie (< pT2,pNO) et de 56% pour les patients aux tumeurs localement

avanceées (> pT3, pNO) [37].

* Envahissement ganglionnaire

Le deuxiéme facteur qui apparait comme le plus déterminant pour la survie dans
I’ensemble des publications, est la présence d’un envahissement ganglionnaire. La présence
d’une atteinte ganglionnaire souléve des interrogations sur son impact sur la survie des
patients, le type de lymphadénectomie a effectuer et son influence sur la survie et le type de
dérivation a proposer a ces patients N+.

La survie spécifique et la survie sans récidive a 5 ans dans notre étude ont été
respectivement de 40% et 29,9% pour les patients pN+ alors qu’elles ont été de 80,3% et
61,7% pour les pNO.

Vieweg de I’équipe de Herr de New York a rapporté une survie spécifique de 25% a 5
ans pour 193 patients pN+ [70]. Pour Mills la survie spécifique de 83 patients pN+ a été de
29% a 5 ans [47]. Stein en 2003 a également retrouvé une différence significative de survie en
cas d’envahissement ganglionnaire avec une survie sans récidive a 5 ans de 35% [33].

La qualité¢ du curage ganglionnaire apparait comme ayant un impact majeur sur la
survie des patients. Deux notions sont apparues, d’une part le caractére extensif jusqu’a la
bifurcation aortique, et d’autre part la notion de densité ganglionnaire correspondant au
nombre de ganglions positifs sur le nombre de ganglions prélevés. Poulsen a retrouvé en
1998, une augmentation de la survie sans récidive a 5 ans pour les patients ayant eu un curage
extensif (62%) par rapport aux patients ayant eu un curage classique (56%) mais uniquement
pour les tumeurs < pT3a [71]. Konety, en étudiant ’impact du nombre de ganglions prélevés
sur la survie des patients ayant eu une cystectomie pour cancer, a retrouvé une augmentation

significative de la survie des patients classés T3 et T4 qui ont eu un nombre de ganglions
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prélevés plus important [72]. Enfin Stein a confirmé que le nombre total de ganglions
prélevés, plus ou moins de 15, était un facteur pronostic mais surtout que la densité
ganglionnaire était également un facteur pronostic. En effet dans son étude de 244 patients
ayant eu des ganglions envahis, ceux ayant eu plus de 8 ganglions positifs ont une survie sans
récidive a 10 ans moins bonne (10%) par rapport a ceux ayant eu 8 ou moins de 8 ganglions
envahis (40%) [33]. Herr en 2003 a rapporté également une différence significative de survie
et de récidive locale en fonction du rapport entre le nombre de ganglions positifs sur le
nombre total de ganglions prélevés. Chez 162 patients, lorsque ce rapport est supérieur a 20%
, la survie est significativement plus faible que lorsqu’il est inférieur a 20% [73].

Dans notre étude, la survie en fonction de la densité ganglionnaire n’a pas été étudiée,
cependant nous avons rapporté une nette diminution de la survie spécifique a 5 ans et de la
survie sans récidive lors d’une effraction tumorale de la capsule d’un ganglion envahi. La
survie spécifique a 5 ans a été de 18,8% lors d’une effraction capsulaire des N+ et de 69,2%
sans effraction capsulaire des N+ (p = 0,0021). La survie sans récidive a 3 ans a été de 15,1%
lors d’une effraction capsulaire des N+ et de 59,2% sans effraction.

Studer insiste non seulement sur la densité ganglionnaire, avec une différence de
survie si les ganglions positifs sont plus ou moins de 5, mais également sur le mauvais
pronostic d’une effraction de la capsule ganglionnaire. Parmi ses 53 patients N+, la médiane
de survie a été¢ de 16 mois chez les 57 patients présentant une effraction capsulaire contre 93
mois chez les 26 patients ne présentant pas d’effraction capsulaire (p = 0,0004) [47].
Fleischmann de la méme équipe de Studer a étudié plus récemment 124 patients N+ et a
retrouvé une diminution significative de la survie sans récidive des 59 patients présentant une
extension extra-capsulaire par rapport aux patients ne présentant pas d’extension extra-
capsulaire [74].

Dans notre étude, les facteurs prédictifs de récidives locales ont été essentiellement les
parametres cliniques d’infiltration, I’absence de réalisation de curage, le stade tumoral et
I’envahissement ganglionnaire. Les facteurs prédictifs de récidive métastatique ont été le
stade tumoral, ’envahissement ganglionnaire, 1’effraction de la capsule ganglionnaire et la
présence d’une récidive locale. Dans notre série, nous avons observé 27,6% de récidives
locales mais seulement 16% de récidives locales isolées et 30,7% de récidives métastatiques.
La médiane de survenue de la récidive a été respectivement pour les récidives locales et
métastatiques de 11,7 mois et de 14 mois. Le caractére évolutif métastatique plus que local est

I’argument pour proposer une reconstruction vésicale.
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Plusieurs publications proposent des entérocystoplasties chez les patients N+. Lebret
en 2002 a recommandé un remplacement de vessie pour les patients présentant un
envahissement ganglionnaire pN1 ou pN2. L’argument principal de cette étude portant sur
150 patients N+ dont 71 ont eu une entérocystoplastie, est que le pourcentage de récidive
locale n’a été que de 11% avec un faible retentissement de cette récidive sur la vessie de
remplacement et finalement peu d’altération de la qualité de vie obtenue par le remplacement
vésical [9]. Madersbacher a également rapporté, sur une série de 507 patients, 219 récidives
soit 43% avec 8% de récidive locale isolée et 35% d’évolution métastatique. Pres des 2/3
(64%) de ces récidives sont apparues dans la premicre année apres la cystectomie. Parmi les
124 patients N+, 16% ont récidivé localement et 51% sur un mode métastatique [37].

Enfin il apparait que le délai de survie apres apparition de la récidive, qu’elle soit
locale ou métastatique, soit relativement bref. En effet 69,9% de nos patients présentant une
récidive locale sont décédés dans I’année suivant cette récidive, et 76,9% des patients

présentant une récidive métastatique sont décédés dans I’année suivant cette évolution.
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CONCLUSION
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S CONCLUSION

La cystectomie totale est le traitement de référence des tumeurs infiltrantes de haut
grade et des tumeurs superficielles ayant résisté au traitement par immunothérapie ou par
chimiothérapie endovésicale.

Nous avons rapporté nos résultats d’une étude rétrospective monocentrique portant sur
192 patients ayant eu une cystectomie totale pour cancer.

Les résultats de la derniére décennie ont montré une nette diminution de la mortalité et
de la morbidité. Les complications chirurgicales restent néanmoins élevées malgré les progres
constants des techniques chirurgicales et d’anesthésie-réanimation. Les taux de complications
dans notre étude s’inscrivent dans la moyenne des résultats des différentes séries publiées.

La cystectomie totale associée au curage ganglionnaire est la thérapeutique optimale et
permet un meilleur controle local de la tumeur. Elle offre des pourcentages ¢levés de guérison
en particulier pour les tumeurs confinées au muscle vésical. Cependant méme pour les
patients présentant une tumeur ayant dépassé¢ le muscle vésical, ou un envahissement
ganglionnaire modéré, la cystectomie peut quand méme guérir prés d’un tiers de ces patients.
Il existe donc une nette différence de survie en fonction du degré d’infiltration du cancer
vésical et les stades pT et pN sont des facteurs pronostics indépendants extrémement
pertinents. Nos résultats sont en accord avec les différentes séries publiées et retrouvent ces
facteurs pronostics de survie.

La qualit¢ du curage ganglionnaire qui fait partie intégrante de la technique
chirurgicale a probablement un impact majeur sur le suivi. Il semble qu’il doit étre complet et
étendu, afin de mieux stratifier les types d’atteinte ganglionnaire en fonction du nombre de
ganglions envahis (supérieur ou inférieur a 5 ou 8) et de la présence ou non d’une effraction
de la capsule ganglionnaire. Ces facteurs ont en effet un role majeur sur la survie et
probablement sur la récidive.

La survie a long terme des patients présentant une tumeur infiltrante non confinée a la
vessie, n’est cependant pas bonne Le pourcentage de récidive locale a par contre bien diminué

ces dernicres années, cela en raison de I’amélioration de 1’exérése chirurgicale.
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Les patients présentant des facteurs de mauvais pronostics tireront probablement
bénéfice en terme de survie, en plus de I’exérése chirurgicale, de traitements adjuvants ou

néo-adjuvants qui sont encore a définir.
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CYSTECTOMIE TOTALE POUR CANCER DE VESSIE :
MORTALITE, MORBIDITE ET RESULTATS
CARCINOLOGIQUES

Pour notre étude, 192 dossiers de patients ont été analysés représentant 1’ensemble de la
population opérée de cystectomie totale pour cancer de vessie de 1987 a 2002 dans la clinique
urologique du CHU de Nantes.

Nous avons retrouvé une mortalité péri-opératoire de 5,2% et une morbidité précoce de
35,4%. Les complications médicales post-opératoires ont été de 26,6% et les complications
chirurgicales de 15,1%.

La survie globale a 5 ans a été de 48,2%, la survie spécifique a 5 ans de 58,2% et la survie
sans récidive a 5 ans de 41,7%. Une récidive locale est survenue chez 27,6% des patients avec
un délai médian de 11,7 mois. Une récidive métastatique est survenue chez 30,7% des
patients avec un délai médian de 14 mois.

Les facteurs pronostics majeurs de survie ont été le stade tumoral sur la piéce de cystectomie
et I’envahissement ganglionnaire. Une effraction tumorale de la capsule ganglionnaire et une

récidive locale ont également été des facteurs pronostiques de récidive métastatique.
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