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Methods. — A systematic Medline search was performed between 2020 and 2022, taking account
of the diagnosis, treatment options and follow-up of UUT-UC, while evaluating the references

Results. — The diagnosis of this rare pathology is based on CTU acquisition during excretion and
flexible ureterorenoscopy with histological biopsies. Radical nephroureterectomy (RNU) remains
the gold standard for surgical treatment. Nevertheless conservative treatment can be discussed
for low risk lesions: tumour of low-grade, with no infiltration on imaging, unifocal <2 cm, eligible
for full treatment therefore requiring close endoscopic surveillance by flexible ureteroscopy in
compliant patients. After RNU, postoperative instillation of chemotherapy is recommended to
reduce the risk of recurrence in the bladder. Adjuvant chemotherapy has shown clinical benefits
compared to surveillance after RNU for tumours (pT2-T4 NO-3 MO).

Conclusion. — These updated recommendations should contribute to improving not only
patients’ level of care, but also the diagnosis and decision-making concerning treatment for

Introduction. — L’objectif était de proposer une mise a jour des recommandations du Comité
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de Cancérologie de ’Association francaise d’urologie pour la prise en charge des tumeurs de la
voie excrétrice supérieure (TVES).

Méthodes. — Une revue systématique de la littérature (Medline) a été effectuée de 2020 a
2022 sur les éléments du diagnostic, les options de traitement et la surveillance des TVES en
évaluant les références avec leur niveau de preuve.

Résultats. — Le diagnostic de cette pathologie rare repose sur |’'uro-TDM avec acquisition au
temps excréteur et ['urétérorénoscopie souple avec prélévements biopsiques. Le traitement
chirurgical de référence est la néphrourétérectomie totale (NUT), mais un traitement conserva-
teur peut étre discuté pour les lésions dites a bas risque : tumeur de bas grade, sans d’infiltration
sur ’imagerie, unifocale <2cm, accessible a un traitement complet et nécessitant alors une
surveillance endoscopique rapprochée par urétéroscopie souple chez un patient compliant.
Une instillation postopératoire de chimiothérapie est recommandée et permet de diminuer le
risque de récidive vésicale aprés NUT. La chimiothérapie adjuvante a démontré son bénéfice
clinique comparée a la surveillance apres NUT pour les tumeurs (pT2-T4 NO-3 M0).

Conclusion. — Ces nouvelles recommandations doivent contribuer a améliorer non seulement
la prise en charge des patients, mais aussi le diagnostic et la décision thérapeutique des TVES.
© 2022 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

is not well known and depends on the initial stage of the
tumour. After cystectomy for muscle invasive bladder cancer
(MIBC), the rate of occurrence of UUT-UC is approximately

Epidemiology—Risk factors
Epidemiology

Five to 10% of all urothelial carcinomas are upper urinary
tract urothelial carcinomas (UUT-UC) and the incidence is
approximately 1—2/100,000 inhabitants/year [1]. In Europe,
the average age at diagnosis is approximately 73 years [2]
with a male/female ratio close to 2:1. UUT-UCs are diag-
nosed at an invasive stage in 60% of the cases [3] and the
disease is immediately metastatic in 7% of the cases [4]. The
lesion is pelvicalyceal in 60% of the cases, ureteral in 30% of
the cases and multifocal in 10% of the cases [3]. The rate of
occurrence of UUT-UC after a diagnosis of bladder tumour

3% [5]. After non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC),
the incidence of UUT-UC varies from 7.5% to 25% and mainly
concerns high-risk NMIBC [6,7]. Bladder cancer recurrence
after radical treatment of UUT-UC is common (30—50%) [8].

Risk factors and genetic predisposition

Common risk factors with BC

Smoking is a major risk factor (increase in relative risk from
2.5 to 7). This risk varies according to smoking intensity
and decreases after smoking cessation. Continued smoking
after diagnosis is a poor prognostic factor [3,9] (level of
evidence: 3).
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Occupational exposure to aromatic amines, polycyclic
aromatic hydrocarbons (PAHs) and chlorinated solvents is
also a risk factor for UUT-UC [3].

Chronic exposure to acrolein (an active metabolite of
cyclophosphamide) is a risk factor for UUT-UC [3]. This type
of chemotherapy should be avoided if there is a history of
urothelial carcinoma or should be combined with urothelial
protection (MESNA or sodium 2-mercaptoethane sulfonate)
(level of evidence: 4).

Chronic infections and inflammations (lithiasis) are risk
factors for epidermoid or adenocarcinomatous type UUT-UC
[3] (level of evidence: 4).

Specific UUT-UC risk factors

Aristolochic acid (AA) is the active principle of the
aristolochiaceae family of herbaceous plants. Accidental
ingestion or use in traditional pharmacopoeia is associated
with a higher incidence of UUT-UC in the Balkans and on
the Asian continent (Balkan Endemic Nephropathy, Chinese
Herb Nephropathy) [10,11]. A panel of experts has devel-
oped diagnostic criteria for AA nephropathy [12]. Two recent
studies report that UUT-UCs associated with AA are more
common but have a better prognosis in women [13,14].

Regular and prolonged consumption of phenacetin con-
tained in various analgesic preparations was implicated as a
risk factor for UUT-UC from as early as 1965. The use of this
molecule as an analgesic has been banned since the 1970s
[3].

A particularly high incidence of UUT-UC (20 to 26.6% of
all urothelial carcinomas) is also found on the south west
coast of the island of Taiwan [15] associated with periph-
eral vasculitis called ‘‘black foot disease’’, related to the
concentration of arsenic in the water [16].

Genetic predisposition

localisation (about 5%), on the spectrum of Lynch Syndrome
tumours, after colorectal and endometrial localisations [17].
The relative risk of developing a UUT-UC in case of Lynch
syndrome ranges from 14 to 22. The MSH2 mutation is more
commonly associated with the risk for UUT-UC [18]. Patients
with UUT-UC should be screened for Lynch syndrome with the
Amsterdam criteria and/or by verifying whether there is a
loss of expression of MMR system proteins in the immuno-
histochemistry (IHC). The rate of patients who might have
Lynch syndrome, based on the Amsterdam criteria or the
IHC, ranges from 9 to 13%. After genetic counselling, confir-
mation by molecular biology of a constitutional mutation in
one of the genes associated with Lynch syndrome is essential
to identify 3 to 5% of true Lynch syndromes [19,20] (Fig. 1)
(level of evidence: 3).

In patients with Lynch syndrome, the modalities of
urinary tract surveillance are not clearly defined and are
based on urine cytology, renal ultrasound, CT urography
and flexible cystoscopy according to the risk (level of
evidence: 4). Annual surveillance is recommended and
can be based on the PRED-IdF network recommendations
(https://www.pred-idf.com/pdf/syndrome_de_lynch_3.pdf).

Pathology

The WHO 2022 histological classification and tumour grade
for UUT-UC are identical to those for BC treated in another
section of the guidelines [21]. These tumours are urothelial
carcinomas in more than 95% of the cases [22]. UUT-UCs are
either non-invasive lesions (papillary exophytic prolifera-
tion of the urothelium with three distinct entities defined by
the WHO 2022 classification to reflect the variable potential
for progression) or invasive lesions (lesions that cross the
basement membrane and reach at least the lamina propria).

Recommendations for screening for Lynch Syndrome Level

Use the Amsterdam criteria routinely to screen for hereditary UUT-UC High

the tumour whenever possible

Look for loss of expression of MMR system genes by immunohistochemistry of

Low

clinical suspicion of Lynch syndrome

Look for a constitutional mutation of one of the associated genes in case of

High

Lynch syndrome predisposes to several cancers trans-
mitted by autosomal dominant inheritance. It is caused by
the constitutional mutation of one of the genes of the DNA
mismatch repair system (the MMR, MLH1, MSH2, MSH6 and
PMS2 genes). UUT-UC is the third most common in terms of

Histological subtypes or divergent differentiation is found
in approximately 25% of the cases and is a poor prognostic
factor [23,24]. The UIIC 2017 TNM classification of tumour
infiltration is shown in Fig. 2.
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Figure 1.  Clinical criteria for suspicion of hereditary UUT-UC.
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Figure 2.  TNM UIIC 2017 classification of UUT-UC.
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Diagnosis and evaluation of UUT-UC

Recommendations for the preoperative diagnosis of UUT -UC Level

Perform a urine cytology (ideally in situ) and report the results according to the

Paris 2022 system Algh
Perform cystoscopy to rule out any concomitant bladder localisation High
Prescribe a CT urography for the locoregional assessment of UUT-UC High
Perform an MRU in case of contraindication for CTU High

possibility of conservative treatment

Perform a flexible ureterorenoscopy with biopsies in case of a positive cytology
without visible lesions on cystoscopy and CTU, a doubtful diagnosis or the High

cross-sectional imaging

Perform retrograde pyelography in the absence of an adequate quality of UUT

Low

Imaging examination: CTU & MRU

CT urography (CTU) is the reference imaging modality for
the diagnostic workup of UUT-UC in patients with creatinine
clearance > 30 ml/min [25—27]. It examines the entire uri-
nary system through several acquisitions taken before and
after the injection of contrast media and should include
a study in the excretory phase of contrast medium elim-
ination. The use of a protocol with furosemide (Lasilix®)
injection and a double injection of contrast media (split
bolus) is recommended to improve the performance of the
examination and reduce patient irradiation [28]. The effec-
tiveness of CTU for the diagnosis of UUT-UC is high (>90%)
with pooled Sensitivity=92% and pooled Specificity =95%
[29—32]. The diagnostic performance of CTU decreases with
flat lesions or lesions smaller than 5mm.

Magnetic Resonance Urography (MRU) also makes it pos-
sible to study the entire urinary tract and is a worthwhile
alternative to CTU, especially if CTU is contraindicated
[25,33—-36].

A recent consensus conference published by the French
Society of Genitourinary Imaging (SIGU) retains MRU as
a second-line examination in the event of contraindica-
tion to CTU (high consensus) or of repeated examinations,
to limit patient radiation (high consensus) [36]. The
expert panel recommends that the bladder be emptied
before the examination. The acquisition protocol should
include T2-weighted, fast-T1/T2 anatomical diffusion with
ADC mapping and a fat saturation sequence (injection-
free single-bolus multiphasic acquisition during cortical,
medullary and excretory nephrography). Intravenous injec-
tion of a furosemide-type diuretic before injection of the
contrast medium is recommended. It allows homogeneous
opacification of the upper urinary tract.

The performance of MRU remains inferior to that of CTU,
both in detection and in radiological TNM classification [37].
Three studies have evaluated MRU in tumour staging of UUT-
UC, which makes it possible to distinguish lesions, at least
T3 from T2 lesions, with moderate sensitivity and specificity
(Se: 65—74%, Sp: 77—79%), in case of contrast imaging and

a diffusion sequence [38—40]. However, the performance of
MRU in distinguishing Ta, T1 and T2 lesions currently remains
undetermined.

Endoscopic and histological assessment

Cytology - Biomarkers

Urinary cytology is used to analyse cells from natural desqua-
mation of the urothelial lining of the urinary tract. Cytology
is recommended in the diagnosis of UUT-UC, although it
is less sensitive and specific than in BC, including for
high-grade lesions. It should ideally be performed in situ
(selective, during an endoscopic examination) and before
any contrast medium is injected [22,41,42]. Positive urine
cytology predicts high-grade tumour with a sensitivity of 56%
and infiltrating tumour with a sensitivity of 62% [43]. The
classification currently used is the Paris system which was
updated in 2022 [44] (Table 1).

At present, no search for biological markers is systemat-
ically recommended in UUT-UC.

Cystoscopy and retrograde pyelography

Cystoscopy is recommended as part of the routine evaluation
of UUT-UC because of the risk of synchronous bladder injury
in 8 to 13% of the cases [41,42]. A normal cystoscopic exam-
ination associated with cytology suspicious for high-grade
carcinoma is suggestive of high-grade UUT-UC. It should lead
to the consideration of a CTU as a first step.

Retrograde pyelography (RP) can be performed in an
emergency setting or when optimal upper urinary tract
imaging has not been achieved. Under optimal conditions,
PR has a sensitivity of 97% and a specificity of 93% for the
detection of UUT-UC [29,42].

Flexible ureterorenoscopy (fURS)

fURS has improved the preoperative evaluation of UUT-UC
by allowing macroscopic exploration of more than 95% of
the entire upper urinary tract (including the lower calyces)
[41,42]. It provides information on the macroscopic aspect,
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Table 1

Action based on urine cytology results. * in the Paris system which was updated in 2022, low-grade urothelial

neoplasia on cytology is a subgroup of negative cytologies for high-grade urothelial carcinoma.

Cytology results Action

Material inadequate for assessment

(specify the cause) conditions

Repeat urine cytology under better

Negative cytology for high-grade urothelial
carcinoma

No change in management

Presence of atypical urothelial cells

Eliminate one cause (e.g. polyomavirus
infection, inflammation) and repeat urine
cytology in 1 month.

Presence of urothelial cells suggestive of
high-grade urothelial carcinoma

High-grade urothelial carcinoma

Low-grade urothelial neoplasia*®

Continue the usual examinations to detect
urothelial carcinoma

the number of lesions (7 to 23% multifocal lesions) and
allows the performance of biopsies and in situ cytology
exams [3].

Biopsies establish the diagnosis of urothelial carcinoma
with a sensitivity of 89 to 95% [41]. The reliability of a biopsy
in predicting tumour stage is low with a high rate of underes-
timation (45% of Ta lesions are actually infiltrating tumours)
[41,42]. On the other hand, the biopsy grade is consistent
with the final tumour grade in 69 to 91% of the cases. There
is also a correlation between biopsy grade and final tumour
stage. Biopsies revealing low-grade lesions correspond to a
non-invasive tumour (< pT1) in 68 to 100% of the cases.
Biopsies that identify high-grade lesions correspond to an
infiltrating tumour (> pT2) in 62 to 100% of the cases [41,45].

fURS should be systematically performed:
¢ in case of a doubtful diagnosis:

o positive urine cytology exams without lesions estab-
lished by cystoscopy and cross-sectional imaging,
o abenign lesion which raises suspicion on imaging (cystic
ureteritis, fibroepithelial polyp, etc.),
e when conservative treatment is being considered.

However, only in clinical trials has the value of diag-
nostic fURS been demonstrated in infiltrating or locally
advanced lesions for which the reference treatment is still
nephroureterectomy. In addition, recent data from the liter-
ature including 2 meta-analyses [46—49] showed an increase
in the risk of bladder cancer recurrence after RNU when
patients had a diagnostic fURS (level of evidence: 3).

The choice of the endoscope should take account of
several aspects including: the dimensions, the deflection
capacity, the position of the working channel, the digital
or optical aspects and whether it is for single use or is
reusable, as well as the integrated detection technologies
[50]. While digital ureteroscopes are associated with supe-
rior image quality compared to optical models, the primary
success rate is higher with optical models due to the smaller

diameter, which also provides a higher irrigation flow rate
while maintaining a constant pressure within the UUT. More-
over, it is recommended to use low pressures when exploring
the UUT (level of evidence: 4) [51]. The current develop-
ment of the flexible digital ureteroscope with a diameter of
7.5 Fr will lead to a change in the choice of endoscope for
this indication.

The use of an access sheath during the fURS procedure
for UUT-UC assessment remains controversial, given the risk
of dissemination and of not visualising lesions masked by
the sheath, although their use is associated with a decrease
in intra-operative intrapelvic pressure [52,53] (level of evi-
dence: 4).

Detection sensitivity can be improved by various optical
techniques. Oral 5-ALA used in a prospective study of 31
UUT-UCs improved the detection of carcinoma lesions in situ
[54].

On-board detection tools during fURS have been pro-
posed. Among them is Narrow Band Imaging [NBI], which
consists of filtering the colour of the light emitted by the
ureteroscope in order to illuminate the tissues with two dis-
tinct wavelengths (415 nm (blue-violet) and 540 nm (green))
increasing the contrast between the hypervascular areas and
healthy mucosa. One study with 27 patients reported a 22.7%
increase in the tumour detection rate with NBI [55].

Image 1-S technology (formerly Storz Professional Image
Enhancement System [SPIES]) is true image re-processing
that is not based on fluorescence or a visible wavelength
spectrum. The ‘‘Clara+Chroma’’ mode is subjectively
reported as the mode of choice for detecting UUT-UC,
although objective data on its evaluation are still lacking
[56] (level of evidence: 4).

Cell vizio is a confocal laser endomicroscopy (CLE) system
that assesses cell architecture and morphology in real time
after the addition of fluorescein. Video acquisition allows
a trained operator to classify the lesions according to the
suspected tumour grade (normal, low grade, high grade,
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Table 2 Classification of low- and high-risk UUT-UC.

Clinical factors (all factors)

Low grade on URS biopsy

carcinoma

Negative cytology for high-grade urothelial

Non-muscle invasive lesion on imaging

Unifocal lesion < 2 cm

treatment

Potential completeness of the conservative

Clinical factors (at least 1 factor)

Surveillance by endoscopy and imaging
possible and accepted by the patient

Hydronephrosis (relative)

High grade on URS biopsy

High grade on cytology

Muscle invasive lesion on imaging

Multifocal lesions

Failure of conservative treatment

History of high grade bladder carcinoma

Cis). One study prospectively evaluated this technology in
8 patients by comparing CLE with the histological results
of the biopsy. The authors reported a concordance of 100%
between CLE and the histology for low grade lesions (7/7),
and the single CIS lesion (1/1) as well as 86% for high grade
lesions (6/7). An inter-observer agreement of k=0.64 was
also reported [57] (level of evidence: 3).

Prognostic classification

Preoperative risk groups and nhomograms

Preoperative staging of UUT-UC is difficult. In order not to
fail to recognise locally advanced disease or disease with
a high risk of progression, a risk group classification is pro-
posed mainly to select the best candidates for conservative

treatment [58,59] (level of evidence: 4) (Table 2):

e Low-risk UUT-UC (all criteria present): low biopsy grade,
negative urine cytology for high grade (Paris 2022), non-
invasive appearance on imaging, unifocal disease, tumour
size <2 cm, possibility of complete conservative treat-
ment.

e High-risk UUT-UC (only one criterion present): high
biopsy grade, positive cytology for high-grade urothe-
lial carcinoma (Paris 2022), infiltrative appearance on

imaging, presence of hydronephrosis (relative), multifo-
cality, tumour size>2cm, history of high-grade bladder
tumour.

Preoperative nomograms based on variables related to
the patient and the tumour can help to predict the risk of
locally advanced disease on a nephroureterectomy sample
with an accuracy of 77% to 82% [60—62].

Postoperative prognostic factors
Disease-specific survival

The prognostic factors after radical treatment are essen-
tially pathological [58,63,64].

The stage and grade of the tumour are the main factors
(level of evidence: 2). The prognosis for UUT-UC is poor
when they invade the muscle wall with a specific survival at
5 years of 86% for TINO, 77% for T2NO, 63% for T3NO and 39%
for TANO/Tx N1-3 [65].

Lymphovascular tumour emboli, the presence of his-
tological subtypes or differentiation divergence [24],
concomitant CIS, tumour necrosis, or a positive surgical mar-
gin are unfavourable features after RNU (level of evidence:
4). The margins should be indicated in the pathology report
in relation to the ureteral section, the bladder cuff and the
tissue surrounding the tumour (level of evidence: 4).
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No molecular marker has proven to be useful in clinical
practice.

Several nomograms to predict specific survival based on
these postoperative data have been proposed [58,66]. The
nomogram by the French collaborative group has been exter-
nally validated [67,68] (level of evidence: 4).

Bladder cancer recurrence

Factors of bladder cancer recurrence after radical treat-
ment were confirmed in a meta-analysis (level of evidence:
3) [8].

which makes interpretation difficult. However, some teams
propose a PET scan for the detection of lymph node or
metastatic extension [71,72]. Currently, a PET scan (with
FDG or labelled Choline) is not recommended as part of the
staging of the UUT-UC [42,73].

Treatments (Figs. 3 and 4)
Low-risk localised UUT-UC

Recommendations for the treatment of the low-risk UUT-UC Level

Endoscopic approach

Treat conservatively for any low-risk UUT-UC provided that the patient is High
informed and agrees to strict surveillance &
Perform photovaporisation with laser during conservative endoscopic High
treatment g
Choose flexible ureteroscopy over rigid ureteroscopy (completeness of the High
exploration) &
Suggest a "second look" after endoscopic treatment to ensure that there is no Ei
residual tumour

Propose a percutaneous approach in case of low-risk UUT-UC not eligible for L
ureteroscopy

Ureterectomy

Perform a distal ureterectomy with bladder reimplantation if there is a pelvic Hich
ureteral tumour that is not eligible for endoscopy .
Perform a segmental resection with ureteroureterostomy in case of tumours of (i
the iliac or lumbar ureter not eligible for endoscopy

Three categories of risk factors were identified:

e patient-dependent factors (male gender, a history of blad-
der lesions, preoperative chronic renal failure);

e tumour-dependent factors (a positive preoperative urine
cytology, ureteral localisation, stage > pT2, necrosis);

e treatment-dependent factors (laparoscopic approach,
extravesical bladder cuff approach, positive surgical mar-
gin and a diagnostic fURS before RNU) [46—49].

A nomogram that incorporates these risk factors has been
developed to predict the risk of intravesical recurrence but
has not yet been externally validated [69].

Staging

In case of an infiltrating lesion, a chest-abdomen-pelvis
CT scan with contrast injection should be performed.
The classic localisations for metastasis are the lungs (52%),
liver (33%) and bone (26%) [41]. If there are clinical signs
suggestive of metastatic lesions, a bone scintigraphy or
brain scan may be performed [70]. PET scans (FDG or
labelled Choline) have certain limitations in the diagnosis
of UUT lesions, due to the naturally high signal within it,

Conservative treatment of UUT-UC prevents the morbidity
of radical therapy, including impaired renal function, with-
out compromising the oncological outcomes [74] (level of
evidence: 3). Therefore, it should be routinely considered
for low-risk tumours, even in the absence of contralateral
kidney abnormalities.

Endoscopic treatment

Flexible ureteroscopy allows exploration of the entire
upper urinary tract and should be chosen over rigid
ureteroscopy. The use of a safety guide is debated on
similar grounds to those concerning the use of a ureteral
access sheath. However, it is currently recommended to
use a safety guide during diagnostict+ therapeutic URS.
A laser generator and biopsy equipment are required
for treatment [42]. There are multiple energy sources
available for endoscopic treatment of UUT-UC: Holmium:
Yttrium-Aluminium-Garnet (Ho:YAG), Thulium Fibre (Tm-
Fibre) and Thulium: Yttrium-Aluminium-Garnet (Tm:YAG).
While Ho:YAG is the reference laser source for the endo-
scopic treatment of urinary calculi and UUT-UC, Tm-Fibre
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Management algorithm for localised UUT-UC based on localisation.
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has not yet been validated for conservative treatment of
UUT-UC [75,76]. Tm:YAG has recently been evaluated alone
and in combination with Ho:YAG, with similar oncological
outcomes to Ho:YAG [77,78] (level of evidence: 4). The
coagulation properties of Tm:YAG combined with the abla-
tion capabilities of Ho:YAG are suggested as an explanation
for these results.

Management algorithm for localised UUT-UC based on risk stratification.

Patients should be warned of the risk of recurrence and
should agree to close surveillance [79]. Some authors rec-
ommend that there should be a systematic ‘‘second look’’
within 60 days [80] (level of evidence: 4). The only crite-
rion associated with the risk of progression is the presence
of a high tumour grade, irrespective of the tumour size and
whether or not it is uni- or multifocal, provided that vapor-
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isation of the lesion is complete [81] (level of evidence:
4),

The percutaneous approach is hardly ever used or only
under exceptional circumstances. It can be considered in
case of lesions of the lower calyx inaccessible to treatment
by fURS [42,79].

Segmental ureterectomy

Segmental ureterectomy has the advantage of radical exci-
sion of the tumour while preserving renal function. It
allows pathological examination of the specimen. Lym-
phadenectomy can be performed simultaneously but is not
recommended for low-risk tumours (level of evidence: 4).
For lower ureteral lesions, distal ureterectomy with ureteric
reimplantation is most commonly proposed, but segmen-
tal ureterectomy with end-to-end anastomosis is possible
[82] (level of evidence: 3). Partial surgery of the pelvi-
calyceal cavities is difficult and hardly ever performed in
practice. The approach can be open or laparoscopic, simple
or robotic-assisted [83] (level of evidence: 4).

Chemoablation

A topical hydrogel treatment containing mitomycin has been
shown to be effective for the chemoablation of low-grade

Adjuvant instillations

Intracavitary

BCG or Mitomycin C instillations in the upper urinary
tract are feasible. Administration can be anterograde by
nephrostomy or retrograde by a ureteral catheter (level of
evidence: 4). Vesicoureteral reflux obtained by a double-J
stent has also been described but was not reproducible in
all patients [86]. The effectiveness of these instillations is
yet to be demonstrated [87].

A prospective, non-randomised trial evaluated the effi-
cacy of a single adjuvant instillation of Mitomycin C
immediately after conservative treatment for low-grade
UUT-UC. In the single instillation group, the rate of ipsilat-
eral bladder or ureteral recurrence was 23% versus 55% in the
group with no instillation (level of evidence: 3). These data
are promising but cannot form the basis of recommendations
at this stage.

Intravesical
No study has assessed the value of intravesical instillations
after conservative treatment for UUT-UC. This should only
be considered after radical nephroureterectomy (level of
evidence: 2).

High-risk localised UUT-UC

Recommendations for the treatment of high-risk UUT-UC Level
Perform nephroureterectomy as the gold standard treatment for high-risk UUT- ,

. High
UC regardless of the location
Discuss the possibility of distal ureterectomy with ureteric reimplantation in LG
certain cases of high-risk UUT-UC
Intraoperative technical points for RNU:
Perform a primary ligation of the ureter below the level of the tumour Low
Use an open approach for locally advanced UUT-UC Low
Create a bladder cuff by removing the intra-mural portion of the ureter and the Hich
ureteral meatus g
Perform lymphadenectomy if invasive UUT-UC is suspected on the preoperative Hich
workup 8
Perioperative treatments:
Propose an intra-vesical instillation of Mitomycin C after RNU High
Propose adjuvant platinum-based chemotherapy after RNU in case of 2pT2 Hih
and/or pN+ UUT-UC i

UUT-UC [84]. A prospective phase 3 trial evaluated intra
ureteral UGN-101 (6 instillations + maintenance) for con-
firmed low-grade biopsied UUT-UCs of <15 mm [84,85]. The
initial complete response rate was 58%, which was main-
tained at 1 year in half of the patients. Due to the low power
of the trial and the rate of secondary ureteral stenoses (44%)
it cannot be recommended for use in clinical practice.

Radical nephroureterectomy

Approach

Open radical nephroureterectomy (RNU) with excision of
the perimeatal bladder cuff is the standard surgical treat-
ment for high-risk UUT-UC, regardless of the localisation
[42,88]. Primary ureteral ligation below the level of the
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Figure 5.  Proposal of a lymphadenectomy zone according to the localisation of the tumour and the lymphatic drainage.

tumour may reduce the risk of intravesical recurrence, espe-
cially for pelvicalyceal tumours [89] (level of evidence: 2).

The oncological outcomes of laparoscopic RNU appear to
be generally equivalent [90] to those of the open approach
with less morbidity [91] (level of evidence: 2). However,
several studies [92], including one which was randomised
[93], suggest inferior oncological control with the laparo-
scopic approach in patients with locally advanced UUT-UC
on the conclusive pathology examination (>pT3). There-
fore, the laparoscopic approach should be used with caution
for patients whose preoperative workup suggests locally
advanced UUT-UC (>cT3) (level of evidence: 4).

The robotic-assisted laparoscopic approach appears to
be associated with comparable oncologic outcomes to other
approaches with the standard perioperative benefits of min-
imally invasive surgery [94—96].

Although the lymphatic drainage areas of the upper uri-
nary tract are not clearly defined, several mapping studies
have established the limits of the lymphadenectomy to be
performed according to the location of the primary UUT-UC
[102,103]. Consequently, lymphadenectomy can include
retroperitoneal regions for UUT-UC of the pelvicalyceal
cavities and the upper 1/3 of the ureter and/or pelvic
regions for UUT-UC of the lower 2/3 of the ureter (Fig. 5).
However, in the absence of a consensus, it is recommended
to indicate the extent of the lymphadenectomy performed
during RNU in the operative report.

Distal ureterectomy with reimplantation

Pelvic ureteral UUT-UC is more common than other ureteral
localisations with a lower risk of locally advanced disease on
conclusive pathology [104,105] possibly due to certain dif-
ferences in ureteral wall composition [106]. Therefore, in
case of an isolated high-risk lesion of the pelvic ureter, dis-
tal ureterectomy with ureteric reimplantation could provide
oncological control equivalent to RNU with concomitant lym-
phadenectomy while preserving renal function [74,107,108]
(level of evidence: 4). However, given the low level of evi-
dence, this strategy can only be proposed for select high-risk
cases of pelvic ureter UUT-UC.

Excision of the intramural ureter and bladder cuff
Excision of the intramural portion of the ureter along with
the ureteral meatus is recommended because of the high
risk of local recurrence if a ureteral stump remains [97].
Several surgical techniques have been described, includ-
ing transvesical, extravesical and endoscopic approaches
[42,88]. There does not appear to be a difference in survival
between these 3 techniques [98] but the risk of intravesical
recurrence may be greater after extravesical management
of the intramural portion of the ureter [4] (level of evi-
dence: 4). However, most of the studies available in the
literature do not provide details on the technical features
of this approach and the increased risk of intravesical recur-
rence might be more related to incomplete resection than
to the extravesical approach itself. Therefore, complete
bladder cuff excision is recommended regardless of the
approach chosen. However, the extravesical approach has
an advantage, which is that it can be used during robotic
RNU with a single, reproducible setup using a suitable
robotic platform [99].

Essential conservative treatments

In case of a single functional or anatomical kidney, bilat-
eral tumours or comorbidity that prevents RNU, conservative
treatment of necessity can be considered for high-risk UUT-
UC. The treatment options are segmental ureterectomy with
end-to-end anastomosis or ureteroscopy with laser vapori-
sation. However, conservative treatment is associated with
a higher rate of progression for high-risk tumours, with a
direct impact on survival [74].

Perioperative treatments

Neoadjuvant therapies

Chemotherapy

Despite a risk of overtreatment related to the difficulties
of preoperative staging, neoadjuvant platinum-based
chemotherapy has a theoretical advantage, which is that
it can be administered to the majority of patients, consid-

Lymphadenectomy

Lymphadenectomy during RNU enables better staging of the
disease and could improve survival by reducing the risk
of recurrence for UUT-UCs > pT2 [100,101]. Therefore,
lymphadenectomy is recommended if invasive UUT-UC is
suspected on the preoperative workup (>cT2) (level of evi-
dence: 4).
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ering the risk of impaired renal function after RNU [109].
A systematic review of the literature with a meta-analysis
of available data showed a benefit in terms of patholog-
ical responses and survival with the use of neoadjuvant
chemotherapy [110]. The level of evidence remains low as
only one non-comparative phase Il trial has been published
showing complete and partial pathological response rates
of 14% and 60%, respectively [111]. Long-term retrospective
data suggest that the probability of specific mortality at 5
and 10 years in patients with high-risk UUT-UC treated with
neoadjuvant chemotherapy and RNU is 9.5% and 16.1%,
respectively [112]. However, at present there are no phase
Ill studies available to support the use of neoadjuvant
chemotherapy in routine practice to treat patients with
high-risk UUT-UC (level of evidence: 4).

Immunotherapy

Only pembrolizumab has been evaluated as a neoadjuvant
therapy before RNU in the treatment of patients with high-
risk UUT-UC. However, it is a small phase Il trial of 10 patients
in which no pathological response was observed, with one
death by therapeutic overdose [113]. Therefore, at present
it is not recommended to use neoadjuvant immunotherapy
prior to RNU except in clinical trials (level of evidence:
2) such as the French phase Il iNDUCT study which is
evaluating the role of neoadjuvant immunochemotherapy
with durvalumab, gemcitabine and cisplatin or carboplatin
(NCT04617756).

Adjuvant therapies

Adjuvant intravesical instillations

The risk of intravesical recurrence after RNU is 29%, with
a median time to onset of approximately 2 years [8]. Two
prospective randomised trials have shown a decrease in the
risk of intravesical recurrence with postoperative instillation
of topical chemotherapy after RNU [114,115] (level of evi-
dence: 1). The use of mitomycin C, in particular, achieves an
absolute and relative reduction of 11% and 40% respectively,
in the risk of intravesical recurrence within one year of RNU
[83]. In the studies, the instillations were 2—10 days after
RNU. Therefore, at present it is recommended to adminis-
ter an adjuvant intravesical instillation of Mitomycin C after
RNU.

Chemotherapy

Despite the risk of renal failure after RNU, adjuvant
chemotherapy enables patient selection on the basis of
conclusive pathological findings. A systematic review of the

literature with a meta-analysis of available data showed
a benefit in terms of survival with the use of neoadju-
vant chemotherapy [110]. In particular, a large retrospective
study suggests a 23% decrease in the risk of death with
the use of adjuvant chemotherapy in patients with >pT3
and/or pN+ [116]. A prospective randomised trial (the POUT
trial, cisplatin/carboplatin-gemcitabine versus surveillance)
shows an improvement in the recurrence-free survival (HR
0.45, 95% Cl 0.30—0.68) of patients with locally advanced
urinary tract tumours (pT2-T4 pNO-N3 MO or pT, N1-3 M0)
treated with adjuvant chemotherapy [117] (level of evi-
dence: 1). The study was not designed to show an improve-
ment in overall survival (HR 0.7, 95% ClI 0.46—1.06). The
benefit of chemotherapy with carboplatin is not fully eluci-
dated due to the reduced statistical power of the subgroup
analyses performed in the POUT study. Therefore, adjuvant
chemotherapy is recommended for patients with UUT-UC
>pT2 and/or pN+ after RNU with the use of cisplatin if possi-
ble or carboplatin as an alternative, on a case-by-case basis.

Immunotherapy

The role of adjuvant immunotherapy in the treatment
of locally advanced urothelial carcinoma was evaluated in
2 randomised phase Il trials, each including a subgroup
of UUT-UC patients. In the negative IMvigor010 study in
the overall population, 54 (7%) patients had UUT-UC with-
out any efficacy of atezolizumab as an adjuvant therapy
to RNU [118]. Furthermore, although there was a benefit
with nivolumab in recurrence-free survival in the over-
all population of the CheckMate 274 study, the benefit
appeared to be less in the limited subgroup (n=149, 20%)
of patients with UUT-UC [119]. However, the overall sur-
vival data are not yet available. The European Medicines
Agency has granted an indication for adjuvant treatment
with nivolumab in patients with invasive urothelial cancer
with PDL1 > 1% tumour expression and who are at a high risk
for relapse. However, at present the level of evidence is
insufficient to recommend the use of adjuvant immunother-
apy after RNU for the treatment of locally advanced UUT-UC
(level of evidence: 2).

Radiotherapy
Adjuvant radiotherapy could improve local control of the
disease. An irradiation area from L1 to the aortic bifurcation
could cover the majority of recurrence sites [120].

The effects on survival are much debated [121] and it is
not recommended at present (level of evidence: 4).
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Metastatic disease

Recommendations for the treatment of locally advanced or

metastatic UUT-UC

Administer induction chemotherapy followed by RNU with lymphadenectomy,
if applicable, in responders for the management of locally advanced or cN+ Low

UuT-uUC.

Administer an initial platinum-based chemotherapy (4 to 6 cycles) in case of

metastatic UUT-UC

High

Propose maintenance immunotherapy with Avelumab for metastatic UUT-UC
that has responded well to first-line platinum-based chemotherapy

High

Propose immunotherapy with Pembrolizumab in case of progression after

platinum-based chemotherapy

High

Locoregional

Clinical retroperitoneal or pelvic lymph node metastases
(cN+) are considered to be a locoregional extension of the
disease for pelvicalyceal cavity or ureteral UUT-UC, respec-
tively. Several retrospective studies suggest that induction
chemotherapy followed by RNU could reduce the risk of
locoregional lymph node involvement on the conclusive
pathological examination, with a survival benefit over RNU
or chemotherapy alone or even over RNU followed by
adjuvant chemotherapy [122—125]. Therefore, induction
chemotherapy followed by RNU is currently recommended
for the management of cN+ UUT-UC in responsive patients
(level of evidence: 4).

Metastasis

1st line treatment

In case of metastatic disease, treatment of UUT-UC is
the same as for urothelial bladder carcinomas [126]
(level of evidence: 4). Therefore, patients eligible for
chemotherapy with cisplatin are initially treated with 4—6
cycles of chemotherapy with cisplatin-gemcitabine (or dose-
dense MVAC) followed by maintenance immunotherapy with
avelumab in the absence of progression after chemotherapy
[127] (level of evidence: 1A).

Patients who are not eligible for chemotherapy with
cisplatin are initially treated with 4—6 cycles of chemother-
apy with carboplatin-gemcitabine followed by maintenance
immunotherapy with avelumab in the absence of progres-
sion after chemotherapy [127] (level of evidence: 1A).
However, atezolizumab and pembrolizumab are alterna-
tives in patients who are not eligible for chemotherapy
with cisplatin and whose tumour expresses PDL1, but the
level of evidence is lower [128,129] (level of evidence:
1nB).

Local treatment by surgery or radiotherapy is not indi-
cated except for palliative care of symptoms. It can be
discussed in the context of clinical research (e.g., BLAD-
RAD trial, NCT04428554). Several retrospective studies have
shown a benefit in selected patients [130,131] (level of evi-
dence: 4).

Other lines of treatment

In case of progression on platinum-based chemotherapy,
pembrolizumab is the treatment with the highest level of
evidence (level of evidence: 1A) [132]. Other immunother-
apies such as atezolizumab can be used but have a lower
level of evidence (level of evidence: 1IB) [133]. Erdafitinib
is also an alternative for tumours with FGFR3 mutation or
FGFR2/3 fusion [134]. However, the level of evidence is
lower than that obtained with pembrolizumab (level of
evidence: llIB). Chemotherapy can be considered instead
of supportive care if there are no other options available
(taxanes, level of evidence: IIC, vinflunine, level of
evidence: IIC).

In case of progression after chemotherapy and
immunotherapy, enfortumab vedotin is recommended
(level of evidence: 1A) [135]. Erdafitinib is also an alter-
native for tumours with FGFR3 mutation or FGFR2/3 fusion.
However, the level of evidence is lower (level of evidence:
lIB). Monotherapies with taxanes and vinflunine can also
be considered (level of evidence: IVC).

Surveillance
After radical treatment

Post-treatment surveillance of UUT-UC is required in order
to detect bladder cancer recurrence, locally or remotely
[42,136]. After RNU, the risk of local recurrence is low,
whereas the risk of metastatic recurrence is directly depen-
dent on the prognostic factors. This risk of recurrence
changes over time and decreases progressively over the
course of follow-up [137]. Surveillance is based on urine
cytology, cystoscopy and a CT urography supplemented by
a chest CT scan if the lesion is invasive. The rate of surveil-
lance after RNU is indicated in Table 3 based on a recent
publication [138].

After conservative treatment

After conservative treatment, the ipsilateral urinary tract
requires special monitoring because of the high risk of
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Table 3 Surveillance procedure after UUT-UC treatment. *Follow-up can be discontinued earlier in the absence of a

history of bladder tumour in specific cases based on the pTNM, age, and comorbidity [138].

CTU (+/- chest CT) every 6

Cystoscopy and cytology every 3

After RNU months for 4 vyears then | months for 1 year then every 6 | >10years*
annually months for 2 years then every year
After Cystosco and ureterorenosco
: CTU at 3 and 6 months and V : pyl' i
conservative with in situ cytology at 3 and 6 | >5years
then every year
treatment months, then cystoscopy annually

local recurrence. A ‘‘second look’’ by ureteroscopy 6
weeks after laser treatment is recommended by some
experts [80] (level of evidence: 4). Surveillance is based
on urine and in situ cytology, cystoscopy, ureteroscopy and
CTU. The frequency of surveillance should be increased
(Table 3).

Version francaise

Epidémiologie—Facteurs de risque
Epidémiologie

Cing a 10% des carcinomes urothéliaux sont des tumeurs
de la voie excrétrice urinaire supérieure (TVES) avec une
incidence d’environ 1—2/100 000 habitants/an [1]. L’age
moyen au diagnostic en Europe est d’environ 73 ans [2] avec
un ratio homme/femme proche de 2 pour 1. Les TVES sont
diagnostiquées a un stade invasif dans 60 % des cas [3] et la
maladie est métastatique d’emblée dans 7 % des cas [4]. La
lésion est pyélocalicielle dans 60 % des cas, urétérale dans
30 % des cas et multifocale dans 10 % des cas [3]. Le taux
de survenue d’une TVES apreés un diagnostic de tumeur vési-
cale est mal connu et dépend du stade initial de la tumeur
de vessie. Aprés cystectomie pour tumeur de vessie inva-
sive du muscle (TVIM), le taux de survenue d’une TVES est
d’environ 3 % [5]. Aprés tumeur de vessie non invasive du
muscle (TVNIM), l’incidence des TVES varie de 7,5 % a 25 %
et concerne principalement les TVNIM a haut risque [6,7].
Les récidives vésicales apres traitement radical d’une TVES
sont fréquentes (30 a 50 %) [8].

Facteurs de risque et prédisposition génétique

Facteurs de risque communs avec les TV

Le tabac constitue un facteur de risque majeur (augmenta-
tion du risque relatif de 2,5 a 7). Ce risque est modulé par
Uintensité de la consommation tabagique et décroit aprées

’arrét de I’exposition tabagique. La poursuite de la consom-
mation apreés le diagnostic constituerait un facteur pronostic
défavorable [3,9] (Niveau de preuve 3).

L’exposition professionnelle aux amines aromatiques,
hydrocarbures polycycliques (HAP) et solvants chlorés
constitue également un facteur de risque de TVES [3].

L’exposition chronique a l’acroléine (métabolite actif du
Cyclophosphamide) est un facteur de risque de TVES [3].
Ce type de chimiothérapie est a éviter en cas d’antécédent
de carcinome urothélial ou doit étre associé a la prise d’un
protecteur urothélial (MESNA ou sodium 2-mercaptoethane
sulfate) (Niveau de preuve 4).

Les infections et I’inflammation chroniques (maladie
lithiasique) constituent des facteurs de risque de TVES de
type épidermoide ou adénocarcinomateuse [3] (Niveau de
preuve 4).

Facteurs de risque propres aux TVES

L’acide aristolochique (AA) est le principe actif des plantes
herbacées aristoloches. Son ingestion accidentelle ou son
utilisation en pharmacopée traditionnelle est associée a une
sur-incidence des TVES dans les Balkans et sur le conti-
nent asiatique (Néphropathie des Balkans, Néphropathie aux
herbes chinoises) [10,11]. Un panel d’experts a défini des
critéres diagnostiques de néphropathie aux AA [12]. Deux
études récentes rapportent que les TVES associées a I’AA
sont plus fréquentes mais de meilleur pronostic chez les
femmes [13,14].

La consommation réguliére et prolongée de phénacé-
tine contenue dans diverses préparations antalgiques a été
mise en cause comme facteur de risque de TVES des 1965.
L' utilisation de cette molécule comme antalgique est inter-
dite depuis les années 1970 [3].

Une incidence particulierement élevée de TVES (20 a
26,6 % de ’ensemble des carcinomes urothéliaux) est égale-
ment retrouvée sur la cote Sud-Ouest de ’ile de Taiwan [15],
associée a une vascularite périphérique appelée «maladie
du pied noir» ou « blackfoot disease », en rapport avec la
concentration d’arsenic dans ’eau [16].
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Prédisposition génétique

Recommandations pour le dépistage du Syndrome de Lynch Grade

Utiliser en routine les criteres d’Amsterdam pour dépister les TVES héréditaires

Forte

Rechercher une perte d’expression des génes du systtme MMR en immuno-
histochimie sur la tumeur a chaque fois que cela est possible

Faible

Rechercher une mutation constitutionnelle d’'un des génes associés en cas de

suspicion clinique de syndrome de Lynch

Forte

Le syndrome de Lynch est un syndrome de prédisposi-
tion a plusieurs cancers, transmis sur un mode autosomique
dominant. Il résulte de la mutation constitutionnelle d’un
des genes du systeme de réparation des mésappariements
de UADN (genes MMR MLH1, MSH2, MSH6, PMS2). Les TVES
sont la troisiéme localisation la plus fréquente (environ 5 %)
du spectre des tumeurs associées au syndrome de Lynch,
aprés les localisations colorectales et endométriales [17].
Le risque relatif de développer une TVES en cas de syn-
drome de Lynch varie de 14 a 22. La mutation MSH2 est
plus souvent associée au risque de TVES [18]. Le dépistage
du syndrome de lynch chez un patient porteur de TVES doit
étre réalisé via les critéres d’Amsterdam et/ou la recherche
d’une perte d’expression des protéines du systéme MMR
en immunohistochimie (IHC). Le taux de patients poten-
tiellement atteints d’un syndrome de Lynch sur la base des
critéres d’Amsterdam ou IHC varie de 9 a 13 %. Aprés conseil
génétique, une confirmation en biologie moléculaire d’une
mutation constitutionnelle d’un des génes associés au syn-
drome de Lynch est indispensable permettant d’identifier
3 a 5 % de véritables syndromes de Lynch [19,20] (Fig. 1)
(Niveau de preuve 3).

Chez les patients porteurs d’un syndrome de Lynch,
les modalités de surveillance de U’appareil urinaire ne

sont pas clairement définies et reposent sur la cytologie
urinaire, ’échographie rénovésicale, l’'uroscanner et la
fibroscopie vésicale en fonction du risque (Niveau de
preuve 4). Une surveillance annuelle est recommandée et
peut se baser sur les recommandations du reseau PRED-IdF
(https://www.pred-idf.com/pdf/syndrome_de_lynch_3.pdf).

Anatomopathologie

La classification histologique et le grade tumoral OMS 2022
des TVES sont identiques a ceux des TV traitées dans un
autre chapitre des recommandations [21]. Ces tumeurs sont
des carcinomes urothéliaux dans plus de 95 % des cas
[22]. Les TVES sont des lésions non invasives (prolifération
exophytique papillaire de Uurothélium avec trois entités
distinctes définies par la classification OMS 2022, afin de
refléter le potentiel évolutif variable) ou des lésions inva-
sives (lésion franchissant la membrane basale et atteignant
la lamina propria au minimum). La présence de sous-types
histologiques ou de différenciation divergente est retrouvée
dans environ 25 % des cas, et constitue un facteur de mauvais
pronostic [23,24]. La classification de Uinfiltration tumorale
TNM UIIC 2017 est exposée dans la Fig. 2.
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Figure 1.  Critéres cliniques de suspicion d’une TVES héréditaire.
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TTUMEUR PRIMITIVE
TX-» TUMEUR PRIMITIVE NE PEUT PAS ETRE EVALUEE
T -+ PAS DE SIGNE DE TUMEUR PRIMITIVE

Th = CARCINOME PAPILLAIRE NON INFILTRANT
TIS = CARCINOME IN SITU

T2 = TUMEUR ENVAHISSANT LA MUSCULEUSE

M GANGLIONS LYMPHATIQUES REGIONAUX

MX = LES GANGLIONS NE PEUVENT PAS ETRE EVALUES

" M METASTASES A DISTANCE

MO - ABSENCE DE METASTASE A DISTANCE
M1 - METASTASEIS] A DISTANCE

T1 = TUMEUR ENVAHISSANT LE TISSU COMJONCTIF SOUS-EPITHELIAL

T3-» BASSINET ET CALICES : TUMEUR S'ETENDANT AU-DELA DE LA MUSCULEUSE DANS LA GRAISSE SINUSALE OU LE PARENCHYME REMAL
—» URETERE : TUMEUR S'ETENDANT AU-DELA DE LA MUSCULEUSE ET ENVAHISSANT LA GRAISSE PERI-URETERALE
Té—s TUMEUR ENVAHISSANT LES ORGANES ADJACENTS OU LA GRAISSE PERIRENALE A TRAVERS LE PARENCHYME REMAL

MO — PAS D'ATTEINTE DES GAMGLIONS LYMPHATIQUES REGIONALX
N1 —+ METASTASE DANS UN SEUL GANGLION LYMPHATIQUE 2 CM [MESURER DANS SA PLUS GRANDE DIMENSION)
N2 — METASTASE DANS UN SEUL GANGLION LYMPHATIQUE= 2 CM ET OU METASTASES DANS PLUSIEURS GANGLIONS LYMPHATIQUES

Figure 2.  Classification TNM UIIC 2017 des TVES.

Diagnostic et évaluation des TVES

Recommandations pour le diagnostic préopératoire des TVES

la classification de Paris 2022

Faire une cytologie urinaire (idéalement in situ) et rapporter ses résultats selon

Forte

Faire une cystoscopie pour éliminer toute localisation vésicale concomitante

Forte

Prescrire une uro-TDM pour le bilan locorégional des TVES

Forte

Faire une uro-IRM en cas de contre-indication a 'uro-TDM

Forte

possibilité de traitement conservateur

Faire une urétérorénoscopie souple avec biopsies en cas de cytologie positive
sans lésion visible en cystoscopie et uro-TDM, de doute diagnostique ou de

Forte

VES de qualité suffisante

Faire une urétéropyélographie rétrograde en I'absence d’'imagerie de coupe des

Faible

Bilan d’imagerie : uro-TDM, uro-IRM

L’uro-scanner (uro-TDM) constitue la modalité d’imagerie
de référence pour le bilan diagnostique des TVES chez
les patients avec une clairance de créatinine>30mL/min
[25—-27]. Il étudie ’ensemble de ’appareil urinaire par
plusieurs acquisitions réalisées avant et aprés injection
de produit de contraste et comporte obligatoirement une
étude a la phase excrétoire de ’élimination du produit
de contraste. L'utilisation d’un protocole avec injection
de furosémide (Lasilix®) et double injection de produit de
contraste (split bolus) est recommandée pour améliorer
les performances de l’examen et diminuer l'irradiation
des patients [28]. Lefficacité de U'uro-TDM pour le diag-
nostic des TVES est élevée (> 90 %) avec une Sensibilité

poolée=92 % et une Spécificité poolée=95 % [29—32]. Les
performances diagnostiques de |’uro-TDM diminuent en cas
de lésions planes ou inférieures a 5mm.

L'Imagerie par Résonance Magnétique Urinaire (uro-
IRM) permet également d’étudier ’ensemble de ’appareil
excrétoire urinaire et constitue une alternative intéres-
sante a ’'uro-TDM notamment si celui-ci est contre-indiqué
[25,33-36].

Une récente conférence de consensus publiée par
la Société d’Imagerie Génito-Urinaire maintient [’uro-
IRM comme un examen de seconde intention en cas de
contre-indication a uro-TDM (consensus fort) ou en cas
d’examens répétés, pour limiter ’irradiation du patient
(consensus fort) [36]. Pour le panel d’experts, une vidange
vésicale avant U'examen est conseillée. Le protocole
d’acquisition doit inclure des séquences pondérées T2,
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fast-T1/T2 anatomique, diffusion avec cartographie ADC
et une séquence avec saturation de la graisse (acqui-
sition multiphase monobolus sans injection, au temps
de la néphrographie corticale, médullaire et excréteur).
Linjection intraveineuse de diurétique type furosémide
avant celle du produit de contraste est recommandée. Elle
permet une opacification homogéne de la voie urinaire
excrétrice supérieure.

Les performances de ’'uro-IRM restent inférieures a celle
de U'uro-TDM, tant dans la détection que dans la classifica-
tion TNM radiologique [37]. Trois études ont évalué l’uro-IRM
dans le staging tumoral des TVES, permettant de distinguer
les lésions au moins T3 des lésions T2 avec une sensibilité
et une spécificité moyenne (Se : 65—74 %, Sp : 77—79 %), en
cas d’imagerie injectée et séquence de diffusion [38—40].
Toutefois, les performances de [’uro-IRM pour distinguer les
lésions Ta, T1 et T2 restent a ce jour non définies.

Bilan endoscopique et histologique

Cytologie—Marqueurs biologiques

La cytologie urinaire permet d’analyser des cellules
provenant de la desquamation naturelle du revétement
urothélial des voies urinaires. La cytologie est recommandée
dans le diagnostic des TVES bien qu’elle soit moins sensi-
ble et spécifique que dans les cas de TV, y compris pour
des lésions de haut grade. Elle doit idéalement étre réal-
isée in situ (sélective, au cours d’un examen endoscopique)
et avant toute injection de produit de contraste [22,41,42].
Une cytologie urinaire positive prédit une tumeur de haut
grade avec une sensibilité de 56 % et une tumeur infiltrante
avec une sensibilité de 62 % [43]. La classification actuelle-
ment utilisée est celle de Paris qui a été actualisée en 2022
[44] (Tableau 1).

Tableau 1

Aucune recherche de marqueur biologique n’est
aujourd’hui recommandée de maniére systématique dans
les TVES.

Cystoscopie et urétéropyélographie
rétrograde

La réalisation d’une cystoscopie est recommandée dans le
bilan systématique d’une TVES en raison d’un risque de
lésion vésicale synchrone dans 8 a 13 % des cas [41,42]. Un
examen cystoscopique normal associé a des cytologies sus-
pectes pour un carcinome de haut grade est évocateur d’une
TVES de haut grade. Il doit faire envisager la réalisation
d’une uro-TDM en premier lieu.

L’'urétéropyélographie rétrograde (UPR) peut étre réal-
isée dans un contexte d’urgence ou lorsqu’une imagerie
optimale du haut appareil urinaire n’a pas pu étre effec-
tuée. Dans des conditions optimales, ’UPR a une sensibilité
de 97 % et une spécificité de 93 % pour la détection des TVES
[29,42].

Urétérorénoscopie souple (URSS)

L’URSS a amélioré ’évaluation préopératoire des TVES
en permettant U'exploration macroscopique de plus 95 %
de U'ensemble du haut appareil (y compris des calices
inférieurs) [41,42]. Elle renseigne sur |’aspect macroscopi-
que, le nombre de lésions (7 a 23 % de lésions multifocales)
et permet la réalisation de biopsies et de cytologies in situ
[31.

Les biopsies établissent le diagnostic de carcinome
urothélial avec une sensibilité de 89 a 95 % [41]. La fiabil-
ité de la biopsie dans la prédiction du stade tumoral est
faible avec un taux de sous-évaluation important (45 % des
lésions Ta sont en réalité des tumeurs infiltrantes) [41,42].
En revanche, le grade biopsique est concordant avec le grade

Conduite a tenir pratique en fonction du résultat de la cytologie urinaire. *, dans la classification de Paris

actualisée en 2022, les néoplasie urothéliales de bas grade en cytologie sont un sous-groupe des cytologies négatives pour

un carcinome urothélial de haut grade.

Matériel non satisfaisant pour évaluation
(préciser la cause)

Faire pratiquer une nouvelle cytologie
urinaire dans des meilleures conditions

Cytologie négative pour le carcinome

urothélial de haut grade charge

Absence de modification de la prise en

Présence de cellules urothéliales atypiques

mois.

Eliminer une cause (infection p. ex
polyomavirus, inflammation) et refaire
pratiquer une cytologie urinaire dans 1

Présence de cellules urothéliales suspectes
de carcinome urothélial de haut grade

Carcinome urothélial de haut grade

Néoplasie urothéliale de bas grade*

Poursuite des investigations habituelles a la
recherche d’'une tumeur urothéliale
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tumoral définitif dans 69 a 91 % des cas. Il existe également
une corrélation entre le grade biopsique et le stade tumoral
définitif. Les biopsies révélant des lésions de bas grade cor-
respondent a une tumeur non infiltrante (< pT1) dans 68 a
100 % ; les biopsies trouvant du haut grade correspondent
a une tumeur infiltrante (> pT2) dans 62 a 100 % des cas
[41,45].
L’URSS doit étre systématiquement réalisée :
¢ en cas de doute diagnostique :
o cytologies urinaires positives sans lésion objectivée en
cystoscopie et imagerie en coupe,
o lésion bénigne suspectée en imagerie (urétérite kys-
tique, polype fibroépithélial, ...) ;
¢ lorsqu’un traitement conservateur est envisagé.

En dehors des essais cliniques, ’intérét de ’URSS diag-
nostique n’a en revanche pas été démontré en cas de lésion
infiltrante ou localement avancée pour laquelle le traite-
ment de référence reste la néphro-urétérectomie. De plus,
les données récentes de la littérature dont 2 méta-analyses
[46—49] ont montré une augmentation du risque de récidive
vésicale aprés NUT lorsque les patients avaient une URSS
diagnostique (Niveau de preuve 3).

Le choix de l’endoscope doit prendre en compte plusieurs
aspects dont : ses dimensions, sa capacité de déflexion, la
position de son canal opérateur, ses aspects numérique ou
optique et usage unique ou réutilisable ainsi que les tech-
nologies de détection intégrées [50]. Si les urétéroscopes
numeériques sont associées a une qualité d’image supérieure
par rapport aux modeéles optiques, le taux de succés pri-
maire est supérieur avec ces derniers grace a leur plus petit
diametre, permettant également un débit d’irrigation plus
important, maintenant une pression constante au sein de
la VES. Il est par ailleurs recommandé d’utiliser de faibles
pressions lors de ’exploration de la VES (Niveau de preuve
4) [51]. Le développement actuel d’urétéroscope souple
numérique de diameétre 7,5Fr est amené a modifier le choix
de ’endoscope dans cette indication.

Lutilisation d’une gaine d’accés lors du geste d’URSS
pour bilan d’une TVES reste controversée, compte tenu du
risque d’essaimage et du risque de ne pas visualiser des
lésions masquées par la gaine, bien que leur utilisation soit
associée a une diminution de la pression intra-pyélique per-
opératoire [52,53] (Niveau de preuve 4).

La sensibilité de détection peut étre améliorée par
différentes techniques optiques. Le 5-ALA utilisé par voie
orale dans une étude prospective de 31 TVES permettait
d’améliorer la détection des lésions de carcinome in situ
[54].

Des outils de détection embarqués au cours de l"URSS
ont été proposés. Parmi eux, le « Narrow Band Imaging
[NBI] » consiste a filtrer la couleur de la lumiére émise par
’urétéroscope afin d’éclairer les tissus avec deux longueurs
d’onde distinctes (415nm (bleu-violet) et 540nm (vert))
augmentant le contraste entre les zones hypervasculaires
et la muqueuse saine. Une étude incluant 27 patients a rap-
porté une augmentation du taux de détection des tumeurs
de 22,7 % avec le NBI [55].

La technologie Image 1-S (anciennement Storz Profes-
sional Image Enhancement System [SPIES]) consiste en un
réel re-traitement d’image qui n’est pas basé sur la flu-
orescence ou un spectre de longueur d’onde visible. Le

mode « Clara+Chroma » est rapporté de maniére subjec-
tive comme celui de choix pour la détection des TVES, bien
que les données objectives de son évaluation soient encore
manquantes [56] (Niveau de preuve 4).

Cell vizio est un systéme d’endomicroscopie confocale
laser (CLE) qui apprécie en temps réel U’architecture et
la morphologie cellulaire aprés adjonction de fluorescéine.
Une acquisition vidéo permet a un opérateur formé de
classer les lésions selon le grade tumoral suspecté (normal,
bas grade, haut grade, Cis). Une étude a prospectivement
évalué cette technologie chez 8 patients, comparant la CLE
avec le résultat histologique de la biopsie. Les auteurs rap-
portent une concordance entre CLE et histologie de 100 %
pour les lésions de bas grade (7/7), et la seule lésion de
CIS (1/1) ainsi que de 86 % pour les lésions de haut grade
(6/7). Une concordance interobservateur de k=0,64 était
également rapportée [57] (Niveau de preuve 3).

Classification pronostique

Groupes de risque et nomogrammes
préopératoires

Le staging préopératoire des TVES est difficile. Afin de

ne pas méconnaitre une maladie localement avancée ou a

fort risque de progression, une classification en groupes de

risques est proposée dont le but principal est de sélectionner

les meilleurs candidats au traitement conservateur [58,59]

(Niveau de preuve 4) (Tableau 2) :

e TVES a bas risque (tous les critéres présents) : bas grade
biopsique, cytologie urinaire négative pour le haut grade
(Paris 2022), aspect non infiltrant en imagerie, maladie
unifocale, taille tumorale <2 cm, possibilité d’un traite-
ment conservateur complet.

e TVES a haut risque (un seul critére présent) : haut
grade biopsique, cytologie positive pour un carcinome
urothélial de haut grade (Paris 2022), aspect infiltrant en
imagerie, présence d’une hydronéphrose (relatif), mul-
tifocalité, taille tumorale >2cm, antécédent de tumeur
vésicale de haut grade.

Des nomogrammes préopératoires construits a partir de
variables liées au patient et a la tumeur permettent de
prédire le risque de maladie localement avancée sur piéce
de nephro-ureterectomie avec une précision allant de 77 %
a 82 % [60—62].

Facteurs pronostiques postopératoires

Survie spécifique

Les facteurs pronostiques apres traitement radical sont
essentiellement anatomopathologiques [58,63,64].

Le stade TNM et le grade de la tumeur sont les facteurs
principaux (Niveau de preuve 2). Le pronostic des TVES est
sombre lorsqu’elles infiltrent la paroi musculaire avec une
survie spécifique a 5 ans de 86 % pour les TINO, 77 % pour
les T2NO, 63 % pour les T3NO et 39 % pour les T4ANO/Tx N1-3
[65].

Les emboles lymphovasculaires tumoraux, la présence
de sous-types histologiques ou d’une divergence de dif-
férenciation [24], de CIS concomitant, de nécrose tumorale,
ou d’une marge chirurgicale positive sont des éléments défa-
vorables apres NUT (Niveau de preuve 4). Les marges doivent
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Tableau 2 Classification des TVES a bas et a haut risque.

Facteurs cliniques (tous les facteurs)

Bas grade sur biopsie en URSS

Cytologie négative pour
urothélial de haut grade

un carcinome

Lésion non-infiltrante en imagerie

Lésion unifocale <2 cm

Caractére

potentiellement complet du
traitement conservateur

Facteurs cliniques (au moins 1 facteur)

Suivi endoscopique et en imagerie possible
et accepté par le patient

Hydronéphrose (relatif)

Haut grade sur biopsie en URSS

Haut grade cytologique

Lésion infiltrante en imagerie

Lésions multifocales

Echec du traitement conservateur

grade

Antécédent de tumeur vésicale de haut

étre rapportées sur le compte rendu anatomopathologique
au niveau de la section urétérale, de la collerette vésicale
et du tissu au pourtour de la tumeur (Niveau de preuve 4).

Aucun marqueur moléculaire n’a fait la preuve de son
utilité en pratique clinique.

Plusieurs nomogrammes permettant de prédire la survie
spécifique a partir de ces données postopératoires ont
été proposés [58,66]. Le nomogramme du groupe collabo-
ratif francais a bénéficié d’une validation externe [67,68]
(Niveau de preuve 4).

Récidive vésicale

Les facteurs de récidive vésicale apres traitement radical

ont été confirmés dans une méta-analyse (Niveau de preuve

3) [8].

Trois catégories de facteurs de risque ont été identifiées :

e facteurs dépendant du patient (sexe masculin, antécé-
dent de lésion vésicale, insuffisance rénale chronique
préopératoire) ;

e facteurs dépendant de la tumeur (cytologie urinaire pos-
itive préopératoire, localisation urétérale, stade > pT2,
nécrose) ;

e facteurs dépendant du traitement (approche laparo-
scopique, abord extravésical de la collerette vésicale,

marge chirurgicale positive et la réalisation d’une URSS
diagnostique avant la NUT) [46—49].

Un nomogramme intégrant ces facteurs de risque a été
développé pour prédire le risque de récidive intravésicale
mais n’a pas bénéficié d’une validation externe a ce jour
[69].

Bilan d’extension

En cas de lésion infiltrante, un scanner thoraco-abdomino-
pelvien avec injection doit étre réalisé. Les localisations
métastatiques classiques sont pulmonaires (52 %), hépa-
tiques (33 %) et osseuses (26 %) [41]. En cas de signes
cliniques évocateurs de lésions métastatiques, une scinti-
graphie osseuse ou un scanner cérébral peuvent étre réalisés
[70]. La réalisation d’un TEP-scanner (au FDG ou a la Choline
marquée) présente certaines limitations dans le diagnos-
tic des lésions de la VES, du fait du signal naturellement
important en son sein, rendant difficile son interprétation.
Toutefois, certaines équipes le propose pour la détection
d’une extension ganglionnaire ou métastatique [71,72].
Actuellement, la réalisation d’un TEP-scanner (au FDG ou a
la Choline marquée) n’est pas recommandée dans le cadre
du bilan d’extension des TVES [42,73].
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Traitements (Fig. 3 et 4)

Le traitement conservateur des TVES permet d’éviter la
morbidité d’un traitement radical, notamment la dégrada-

Lésionis) & haut risgue " tomie totale
' FET D
[ TVES DES CAVITES )
\_ PYELOCALICIELLES J
P Léslon & bas risque Traitement endoscopigque
- Lésion{s) & haut risque Meph Tie totale
|'/ TVES DE L'URETERE \
\LDMBNRE QU ILIAQUE J
== Lésion & bas risque Eﬁm%
p - Lésinnfs) & haut risque gﬁm“ﬁg"‘mf&
( TVESDELURETERE
\\_ PELVIEN /’ ) i
- L s e ——— [T et

Figure 3.  Algorithme de prise en charge des TVES localisées en fonction de la localisation.

P =
L TVES )
LS - i

o DIAGNOSTIC: e

« CYTOLOGIE URINAIRE i

I. + CYSTOSCOPIE POUR ELIMINER UNE TV SYNCHRONE |

\ * URO-TDM /

“._  *+-URETERORENOSCOPIE SOUPLE + BIOPSIES
Tumeur de haut-grade
Ou aspect infiltrant en imagerie
Ou multifocale ou » 2 cm
Ou non accessible & un traitement conservateur
Ou refus d'un traitement conservateur
l
NUT
TRAITEMENT CONSERVATEUR :
= Urétérarénoscopie souple + laser ;
= Urétérectomie terminale avec réimplantation Quverte Laparoscopique +-
robot-assistée
Surveillance rapprochée IPOP
l
Récidive Chimiothérapie adjuvante si = pT2 or pN+
Figure 4.  Algorithme de prise en charge des TVES localisées en fonction de la stratification du risque.
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TVES localisée de faible risque

Recommandations pour le traitement des TVES de bas risque Grade

Approche endoscopique

Faire un traitement conservateur pour toute TVES de faible risque a la condition

gue le patient soit informé et accepte la surveillance stricte

Forte

Faire une photovaporisation laser au cours du traitement conservateur

endoscopigue

Forte

Préférer l'urétérorénoscopie souple a l'urétéroscopie rigide (exhaustivité de

I'exploration)

Forte

Proposer un « second look » aprés traitement endoscopique pour s'assurer de

I"'absence de tumeur résiduelle

Proposer une approche percutanée en cas de TVES a faible risque inaccessible

a l'urétéroscopie

Faible

Faible

Urétérectomie

Faire une urétérectomie distale avec réimplantation vésicale en cas de tumeur

I'uretére pelvien non accessible a I'endoscopie

Forte

Faire une résection segmentaire avec urétéro-urétérostomie en cas de tumeur
de l'uretére iliague ou lombaire non accessible a I'endoscopie

tion de la fonction rénale, sans compromettre les résultats
carcinologiques [74] (Niveau de preuve 3). Par conséquent,
il doit étre systématiquement envisagé en cas de tumeur
de faible risque, méme en ’absence d’anomalie du rein
controlatéral.

Traitement endoscopique

L'urétéroscopie souple permet d’explorer ’ensemble
de la voie excrétrice urinaire supérieure et doit étre
préférée a 'urétéroscopie rigide. Lutilisation d’un guide
de sécurité est débattue pour des motifs similaires a
la mise en place d’une gaine d’accés urétéral. Toute-
fois, il est actuellement recommandé de positionner un
guide de sécurité au cours d’une URSS diagnostique+
thérapeutique. Un générateur laser et du matériel pour
biopsie sont nécessaires au traitement [42]. Les sources
d’énergie disponibles pour le traitement endoscopique
d’une TVES sont multiples : Holmium:Yttrium-Aluminium-
Grenat (Ho:YAG), Thulium Fibré (Tm-Fiber) et Thulium:
Yttrium-Aluminium-Grenat (Tm:YAG). Si U'Ho:YAG est la
source laser de référence pour le traitement endoscopique
des calculs urinaires et des TVES, le Tm-Fiber n’a, a ce jour,
pas été validé dans le traitement conservateur des TVES
[75,76]. Le Tm:YAG a été récemment évalué seul ou en
association avec ’Ho:YAG, avec des résultats oncologiques
similaires a ceux de ’Ho:YAG [77,78] (Niveau de preuve 4).
Les propriétés de coagulation du Tm:YAG associées aux fac-
ultés d’ablation de ’Ho:YAG sont avancées pour expliquer
ces résultats.

Les patients doivent étre prévenus du risque de récidive
et accepter une surveillance rapprochée [79]. Certains
auteurs recommandent la réalisation systématique d’un

Faible

« deuxiéme look » dans les 60 jours [80] (Niveau de preuve
4). Le seul critére associé au risque de progression est
la présence de haut grade tumoral, indépendamment de
la taille tumorale et du caractére uni ou multifocal, sous
réserve que la vaporisation de la lésion soit compléte [81]
(Niveau de preuve 4).

L’approche percutanée est trés peu utilisée voire excep-
tionnelle. Elle est envisageable en cas de lésion du calice
inférieure inaccessible au traitement par URSS [42,79].

Urétérectomie segmentaire

L’'urétérectomie segmentaire présente l’avantage d’une
exérese radicale de la tumeur tout en préservant la fonc-
tion rénale. Elle permet ’examen anatomopathologique de
la piéce. Un curage ganglionnaire peut étre réalisé dans le
méme temps mais n’est pas recommandé pour les tumeurs
de bas risque (Niveau de preuve 4). L’urétérectomie termi-
nale avec réimplantation urétéro-vésicale pour lésion du bas
uretere est le plus souvent proposée mais une urétérectomie
suspendue avec anastomose termino-terminale est possible
[82] (Niveau de preuve 3). La chirurgie partielle des cavités
pyélocalicielles est difficile et trés peu réalisée en pratique.
La voie d’abord peut étre ouverte ou laparoscopique simple
ou robot assistée [83] (Niveau de preuve 4).

Chimio-ablation

Un traitement topique par hydrogel contenant de la
mitomycine a montré son efficacité pour la chimio-
ablation des TVES de bas grade [84]. Un essai prospec-
tif de phase 3 a évalué UUGN-101 (6 instillations 4+
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Recommandations pour le traitement des TVES de haut risque

TVES localisée de haut risque

Réaliser une nephro-urétérectomie comme traitement de référence des TVES a

haut risque indépendamment de la localisation

Forte

Discuter la possibilité d'une urétérectomie terminale avec réimplantation

urétéro-veésicale dans certains cas de TVES a haut risque

Points techniques peropératoires de la NUT :

Réaliser une ligature premiére de |'uretére sous le niveau de la tumeur

Réaliser une voie d’abord ouverte en cas de TVES localement avancée

Faible

Faible

Faible

Réaliser une collerette vésicale emportant la portion intra murale de l'uretere

et le méat urétéral

Forte

Réaliser un curage ganglionnaire en cas de suspicion de TVES infiltrante sur le

bilan préopératoire

Forte

Traitements periopératoires :

Proposer une instillation intra-vésicale de Mitomycine C aprés NUT

Forte

Proposer une chimiothérapie adjuvante a base de sels de platine aprés NUT en

cas de TVES 2pT2 et/ou pN+

Forte

maintenance) intra urétéral pour les TVES biopsiées con-
firmées de bas grade < 15mm [84,85]. Le taux de réponse
compléte initiale était de 58 % maintenue a 1 an chez la
moitié des patients. La faible puissance de essai et le taux
de sténoses urétérales secondaires (44 %) ne permettent pas
d’en recommander ’'usage en pratique clinique.

Instillations adjuvantes

Endocavitaires

Les instillations de BCG ou Mitomycine C dans la
voie excrétrice urinaire supérieure sont faisables.
L’administration peut étre antérograde par une néphros-
tomie ou rétrograde par une sonde urétérale (Niveau de
preuve 4). Le reflux vésico-urétéral obtenu par une sonde
JJ a également été décrit mais n’est pas reproductible chez
tous les patients [86]. L efficacité de ces instillations reste
a démontrer [87].

Un essai prospectif non randomisé a évalué ’efficacité
d’une instillation adjuvante unique de Mitomycine C immé-
diatement apres traitement conservateur pour TVES de bas
grade. Dans le groupe ayant recu une instillation unique le
taux de récidive vésicale ou urétérale homolatérale était de
23 % vs 55 % en ’absence d’instillation (niveau de preuve
3). Ces données sont encourageantes mais ne permettent
pas pour l’instant de produire des recommandations.

Intraveésicales

Aucune étude n’a évalué lintérét de réaliser des
instillations intravésicales aprés traitement conservateur
pour TVES. Ceci ne doit étre discuté qu’apres néphro-
urétérectomie totale (niveau de preuve 2).

Traitement radical par néphrourétérectomie
totale

Voie d’abord

La néphrourétérectomie totale (NUT) par voie ouverte
avec excision d’une collerette vésicale péri-méatique est le
traitement chirurgical de référence des TVES de haut risque,
quelle qu ‘en soit la localisation [42,88]. La ligature pre-
miére de |'uretére sous le niveau de la tumeur pourrait
permettre de diminuer le risque de récidive intra-vésicale
surtout pour les tumeurs pyélocalicielles [89] (Niveau de
preuve 2).

Les résultats oncologiques de la NUT par voie laparo-
scopique semblent globalement équivalents [90] a ceux de
la voie ouverte avec une morbidité moindre [91] (Niveau
de preuve 2). Cependant, plusieurs études [92] dont une
randomisée [93] suggérent une infériorité du controle
oncologique avec la voie laparoscopique chez les patients
présentant une TVES localement avancée sur l’examen
anatomopathologique définitif (>pT3). L'utilisation de la
voie laparoscopique doit donc se faire avec prudence pour
les patients dont le bilan préopératoire évoque la présence
d’une TVES localement avancée (>cT3) (Niveau de preuve
4).

La voie laparoscopique robot-assistée semble étre asso-
ciée a des résultats oncologiques comparables aux autres
voies d’abord avec les bénéfices péri opératoires usuels de
la chirurgie mini-invasive [94—96].

Exérese de 'uretére intramural et collerette vési-
cale

L'exérése de la portion intramurale de U'uretére empor-
tant le méat urétéral est recommandée en raison du risque
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important de récidive locale en cas de persistance d’un
moignon urétéral [97]. Plusieurs techniques chirurgicales
ont été décrites dont principalement les voies transvésicale,
extravésicale et endoscopique [42,88]. Il ne semble pas exis-
ter de différence de survie entre ces 3 techniques [98] mais
le risque de récidive intravésicale pourrait étre plus impor-
tant apres une prise en charge extravésicale de la portion
intramurale de Uuretére [4] (Niveau de preuve 4). Cepen-
dant, la plupart des études disponibles dans la littérature ne
détaillent pas les éléments techniques de cette voie d’abord
et "augmentation du risque de récidive intravésicale pour-
rait étre lié d’avantage a une exérése incompléte qu’a la
voie d’abord extravésicale elle-méme. Ainsi, il est recom-
mandé de réaliser une collerette vésicale compléte quelle
que soit la voie d’abord choisie. Cependant, la voie d’abord
extravésicale présente l’avantage de pouvoir étre utilisée
au cours de la NUT robotique avec une installation unique et
reproductible en utilisant une plateforme robotique adaptée
[99].

Curage ganglionnaire
Le curage ganglionnaire au cours de la NUT permet une
meilleure stadification de la maladie et pourrait améliorer
la survie en diminuant le risque de récidive pour les TVES
> pT2 [100,101]. Ainsi, il est recommandé de réaliser un
curage ganglionnaire en cas de suspicion de TVES infiltrante
sur le bilan préopératoire (>cT2) (Niveau de preuve 4).
Méme si les aires de drainage lymphatique de la voie
excrétrice urinaire supérieure ne sont pas clairement
définies, plusieurs études de cartographie permettent tout
de méme d’établir les limites du curage ganglionnaire a
réaliser en fonction de la localisation de la TVES primi-
tive [102,103]. Le curage peut donc inclure les territoires
rétropéritonéaux pour les TVES des cavités pyélocalicielles
et du 1/3 supérieur de luretére et/ou les territoires
pelviens pour les TVES des 2/3 inférieurs de l'uretére
(Fig. 5). Cependant, en l’absence de consensus, il recom-
mandé de reporter dans le compte rendu opératoire
’étendu du curage réalisé au cours de la NUT.

Urétérectomie terminale avec réimplantation

Les TVES de luretére pelvien sont plus fréquentes que
les autres localisations urétérales avec un risque moins
important de maladie localement avancée a l’examen
anatomopathologique définitif [104,105] potentiellement du

fait de certaines différences dans la composition de la paroi
urétérale [106]. En cas de lésion de haut risque isolée de
l’uretére pelvien, ’urétérectomie terminale avec réimplan-
tation urétérovésicale pourrait donc permettre un controle
carcinologique équivalent a la NUT avec la réalisation d’un
curage ganglionnaire concomitant tout en préservant la
fonction rénale [74,107,108] (Niveau de preuve 4). Cepen-
dant, compte tenu du faible niveau de preuve, cette
stratégie ne peut étre proposée qu’a des cas sélectionnés
de TVES de haut risque de ’uretére pelvien.

Cas particulier des traitements conservateurs
impératifs

En cas de rein unique fonctionnel ou anatomique, de
tumeurs bilatérales ou de comorbidités empéchant la réali-
sation d’une NUT, un traitement conservateur de nécessité
peut étre envisagé pour une TVES de haut risque. Les
options thérapeutiques sont alors l’urétérectomie segmen-
taire avec anastomose termino-terminale ou l’urétéroscopie
avec vaporisation laser. Cependant, le traitement conserva-
teur est associé a un taux de progression plus important pour
les tumeurs de haut risque avec un impact direct sur la survie
[74].

Traitements périopératoires

Traitements néoadjuvants. Chimiothérapie  Malgré
un risque de surtraitement lié aux difficultés de stadifica-
tion préopératoire, la chimiothérapie néoadjuvante a base
de sels de platine présente l’avantage théorique de pou-
voir étre administrée a un plus grand nombre de patients,
en raison du risque de dégradation de la fonction rénale
aprés la NUT [109]. Un revue systématique de la littéra-
ture avec méta-analyse des données disponibles a montré
un bénéfice en termes de réponses anatomopathologique et
de survie avec utilisation de la chimiothérapie néoadju-
vante [110]. Le niveau de preuve reste faible puisque seul
un essai de phase Il non-comparatif a été publié montrant
un taux de réponse anatomopathologique compléte et par-
tielle de 14 % et 60 %, respectivement [111]. Les données
rétrospectives a long terme suggerent que la probabilité
de mortalité spécifique a 5 et 10 ans des patients présen-
tant un TVES de haut risque traitée par chimiothérapie
néoadjuvante et NUT est de 9,5 % et 16,1 %, respective-
ment [112]. Cependant, aucune étude de phase Ill n’est
actuellement disponible pour recommander |’utilisation de
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AND PROXIMAL URETER TUMORS
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Figure 5.

Proposition de zone de curages en fonction de la localisation tumorale et de son drainage lymphatique.
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la chimiothérapie néoadjuvante en pratique courante pour
le traitement des patients présentant une TVES de haut
risque (Niveau de preuve 4). Immunothérapie Seul le pem-
brolizumab a été évalué en néoadjuvant avant la NUT pour
le traitement des patients présentant une TVES de haut
risque. Cependant, il s’agit d’une petite étude de phase
Il portant sur 10 patients dans laquelle aucune réponse
anatomopathologique n’a été observée avec un déces tox-
ique lié au traitement [113]. Il n’est donc actuellement
pas recommandé d’utiliser d’immunothérapie néoadjuvante
avant la NUT hors essais cliniques (Niveau de preuve 2)
comme |’étude de phase Il francaise iNDUCT évaluant le role
de 'immuno-chimiothérapie néoadjuvante par durvalumab,
gemcitabine et cisplatine ou carboplatine (NCT04617756).

Traitements adjuvants. Instillations intravésicales
adjuvantes Le risque de récidive intravésicale aprés
NUT est de 29 % avec un délai médian d’apparition
d’approximativement 2 ans [8]. Deux essais prospec-
tifs randomisés ont montré une diminution du risque
de récidive intravésicale avec l’instillation postopératoire
d’une chimiothérapie topique aprés NUT [114,115] (Niveau
de preuve 1). Notamment, ’utilisation de la mitomycine C
permet d’obtenir une réduction absolue et relative du risque
de récidive intravésicale dans l’année suivant laNUT de 11 %
et 40 %, respectivement [83]. Dans les études, instillation
était réalisée 2 a 10jours apres la NUT. Il est donc actuel-
lement recommandé de réaliser une instillation adjuvante
intravésicale de Mitomycine C aprés NUT. Chimiothérapie

Malgré le risque d’insuffisance rénale apres NUT, la chimio-
thérapie adjuvante permet de sélectionner les patients
sur la base des résultats anatomopathologiques définitifs.
Un revue systématique de la littérature avec méta-analyse
des données disponibles a montré un bénéfice en termes
de survie avec utilisation de la chimiothérapie adjuvante
[110]. En particulier, une large étude rétrospective suggere
une diminution de 23 % du risque de décés avec [’utilisation
d’une chimiothérapie adjuvante chez les patients >pT3
et/ou pN+ [116]. Une étude prospective avec randomisation
(essai POUT, cisplatine/carboplatine—gemcitabine contre
surveillance) montre une amélioration de la survie sans

récidive (HR 0.45, 95 % Cl 0.30—0.68) des patients
atteints d’une tumeur des voies excrétrices localement
avancée (pT2-T4 pNO-N3 MO ou pT, N1-3 MO) et traités par
la chimiothérapie adjuvante. [117] (Niveau de preuve 1).
Létude n’était pas concue pour démontrer une amélio-
ration de la survie globale (HR 0.7, 95 % ClI 0.46—1.06).
Le bénéfice d’une chimiothérapie par carboplatine n’est
pas compléetement élucidé en raison de la puissance statis-
tique réduite des analyses en sous-groupes réalisés au
cours de U’étude POUT. La chimiothérapie adjuvante est
donc recommandée pour les patients présentant une TVES
>pT2 et/ou pN+ aprés NUT avec [utilisation du cispla-
tine si possible ou du carboplatine en alternative au cas
par cas. Immunothérapie Le role de 'immunothérapie
adjuvante pour le traitement du carcinome urothélial
localement avancé a été évalué dans 2 essais randomisés
de phase lll, incluant chacun un sous-groupe de TVES. Dans
’étude IMvigor010 négative sur la population globale, 54
(7 %) patients présentaient une TVES sans efficacité de
’atézolizumab en adjuvant d’une NUT [118]. Par ailleurs,
malgré un bénéfice en survie sans récidive en cas de traite-
ment par nivolumab dans la population globale de I’étude
CheckMate 274, le bénéfice semble moins important dans
le sous-groupe limité (n=149, 20 %) des patients présen-
tant une TVES [119]. Enfin, les données en survie globale
ne sont pas encore disponibles. L’agence européenne du
médicament a octroyé une indication de traitement adju-
vant par nivolumab chez les patients atteints de cancer
urothélial infiltrant avec expression tumorale de PDL1>1 %
et a haut risque de rechute. Toutefois, le niveau de preuve
est actuellement insuffisant pour recommander d’utiliser
d’immunothérapie adjuvante apres NUT pour le traitement
des TVES localement avancée (Niveau de preuve 2). Radio-
thérapie La radiothérapie adjuvante pourrait améliorer
le controle local de la maladie. Un territoire d’irradiation
allant de L1 a la bifurcation aortique pourrait permettre de
couvrir la majorité des sites de récidive [120].

Les effets sur la survie étant controversés [121] et elle
est actuellement non recommandée (Niveau de preuve 4).

Maladie métastatique

Recommandations pour le traitement des TVES localement avancées

ou métastatiques

localement avancée ou cN+,

Réaliser une chimiothérapie d’'induction éventuellement suivie d’'une NUT avec
curage chez les patients répondeurs pour la prise en charge des TVES

Faible

de TVES métastatique

Réaliser une chimiothérapie lere a base de sels de platine (4 a 6 cycles) en cas

Forte

sels de platine

Proposer une immunothérapie d'entretien par Avelumab en cas de TVES
métastatique ayant bien répondu a une chimiothérapie de premiére ligne par

Forte

chimiothérapie par sels de platine

Proposer une immunothérapie par Pembrolizumab en cas de progression aprés

Forte
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Locorégionale

Les métastases ganglionnaires rétropéritonéales ou pelvi-
ennes cliniques (cN+) sont considérées comme une
extension locorégionale de la maladie pour les TVES des
cavités pyélocalicielles ou de l'uretére, respectivement.
Plusieurs études rétrospectives suggerent qu’une chimio-
thérapie d’induction suivie d’une NUT pourrait permettre
de réduire le risque d’envahissement ganglionnaire locoré-
gional a ’examen anatomopathologique définitif avec un
bénéfice en termes de survie par rapport a une NUT ou
une chimiothérapie seule ou méme par rapport a une NUT
suivie d’une chimiothérapie adjuvante [122—125]. Il est
donc actuellement recommandé de réaliser une chimio-
thérapie d’induction suivie d’une NUT chez les patients
répondeurs pour la prise en charge des TVES cN+ (Niveau
de preuve 4).

A distance

Traitement de 1" ligne

En cas de maladie métastatique, le traitement des TVEUS
suit celui des tumeurs urothéliales de la vessie [126] (Niveau
de preuve 4). Les patients éligibles a une chimiothérapie
par cisplatine sont donc traités d’abord par 4 a 6 cycles
de chimiothérapie par cisplatine-gemcitabine (ou MVAC
dose dense) suivie d’une immunothérapie d’entretien par
avélumab en U’absence de progression a ’issue de la chimio-
thérapie [127] (Niveau preuve 1A).

Les patients inéligibiles a une chimiothérapie par cispla-
tine sont traités d’abord par 4 a 6 cycles de chimiothérapie
par carboplatine-gemcitabine suivie d’une immunothérapie
d’entretien par avélumab en l’absence de progression a
Uissue de la chimiothérapie [127] (Niveau preuve 1A).
Cependant, ’atézolizumab et le pembrolizumab sont des
alternatives chez les patients inéligibiles a une chimio-
thérapie par cisplatine dont la tumeur exprime PDL1 mais
le niveau de preuve est inférieur [128,129] (Niveau preuve
nB).

Le traitement local par chirurgie ou radiothérapie n’est
pas indiqué en dehors du contexte palliatif symptomatique.
Il peut étre discuté dans le cadre de la recherche clinique
(exemple, essai BLAD-RAD, NCT04428554). Plusieurs études
rétrospectives ont montré un bénéfice chez des patients
sélectionnés [130,131] (Niveau de preuve 4).

Autres lignes de traitement

En cas de progression sous chimiothérapie par sels de pla-
tine, le pembrolizumab est le traitement qui dispose du
niveau de preuve le plus élevée (Niveau de preuve 1A)
[132]. Les autres immunothérapies telles que |’atézolizumab
peuvent étre utilisés mais avec un niveau de preuve inférieur
(Niveau de preuve lIB) [133]. Lerdafitinib est également
une alternative en cas de tumeur avec mutation FGFR3 ou
fusion FGFR2/3 [134]. Cependant, le niveau de preuve est
plus faible que celui obtenu avec le pembrolizumab (Niveau
de preuve llIB). Une chimiothérapie peut étre considérée a
la place des soins de support si les autres options ne sont
pas disponibles (taxanes, Niveau de preuve lIIC, vinflunine,
Niveau de preuve IIC).

En cas de progression aprés chimiothérapie et
immunothérapie, Uenfortumab védotine est recom-
mandée (Niveau de preuve 1A) [135]. Lerdafitinib est
une alternative en cas de tumeur avec mutation FGFR3
ou fusion FGFR2/3. Cependant, le niveau de preuve est
plus faible (Niveau de preuve llIB). Les monothérapies par
taxanes et vinflunine peuvent également étre considérées
(Niveau de preuve IVC).

Surveillance
Aprés traitement radical

La surveillance apreés traitement d’une TVES est nécessaire
afin de détecter une récidive vésicale, locale, ou a distance
[42,136]. Aprés NUT, le risque de récidive locale est faible
alors que le risque de récidive métastatique dépend directe-
ment des facteurs pronostiques. Ce risque de récidive évolue
au fur et a mesure du temps avec une décroissance progres-
sive au cours du suivi [137]. La surveillance est basée sur la
cytologie urinaire, la cystoscopie et un uroscanner com-
plété par un scanner thoracique si la lésion est infiltrante.
Le rythme de la surveillance aprés NUT est rapporté dans le
Tableau 3 basé sur une publication récente [138].

Aprés traitement conservateur

Apres traitement conservateur, la voie excrétrice homo-
latérale nécessite un suivi particulier du fait du risque

Tableau 3 Conduite a tenir pour la surveillance apres traitement d’une TVES. *Possibilité d’intérompre le suivi plus
tot en l’absence d’antécédent de tumeur de vessie dans certains cas particuliers en fonction du pTNM, de ’age et des

comorbidités [138].

Imagerie Endoscopie Durée
uroTDM (+/- TDM thoracique) | Cystoscopie et cytologie tous les 3
Aprés NUT tous les 6 mois pendant 4 ans | mois pdt 1 an puis tous les 6 mois | >10ans’
puis annuel pendant 2 ans puis tous les ans
Apre : : Cyst i t urétérorén i
p. . uroTDM a 3 et 6 mois puis e ’ e. i = ? e oscoge
traitement N —— avec cytologie in situ a 3 et 6 mois, | >5 ans
conservateur puis cystoscopie tous les ans
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important de récidive locale. Un « second look » par urétéro-
scopie a 6 semaines du traitement laser est recommandé par
certains experts [80] (Niveau de preuve 4). La surveillance
repose sur la cytologie urinaire et in situ, la cystoscopie,
’urétéroscopie et l’'uro-TDM. Le rythme de surveillance doit
étre plus rapproché (Tableau 3).
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