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Généralités

Rappel anatomique

Les voies urinaires permettent |’évacuation des urines. Elles commencent au niveau des
calices situés dans le sinus rénal, s’ouvrent dans le bassinet puis se poursuivent par |'uretere.
Les ureteres s’abouchent dans la vessie qui s’abouche a I’extérieur via I'urétre.

Les reins filtrent le sang au niveau des néphrons et les déchets (urines) sont expulsés dans les
calices. Chaque calice forme un entonnoir qui est appliqué sur les papilles rénales, |I'espace
intercaliciel est comblé par du tissu adipeux. L’espace pericaliciel est appelé le fornix. Le calice
estrelié au bassinet via la tige calicielle. On compte entre 7 et 13 tiges calicielles parrein.
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Le bassinet se poursuit par I'uretere, on parle de jonction pyelo-urétérale (située enregard de
la vertébre lombaire L2), puis I'uretére conduit 'urine jusqu’a la vessie. L'uretére fait entre 20
et 30 cm de long, et est constitué d’'une portion lombaire, iliaque et pelvienne. On retrouve 3
rétrécissements du calibre urétral : au niveau de la jonction pyelo-urétérale, en regard des
vaisseaux iliaques et au niveau du méat urétéral.
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La vessie est un organe musculaire creux situé dans le pelvis, juste en arriere de la symphyse
pubienne. Elle est recouverte sur sa face supérieure (au déme) par le péritoine. Sur sa face
antérieure elle donne insertion au ligament ombilical médian allant jusqu’a I’ombilic, vestige
fibreux de l'ouraque embryonnaire. Ce canal se ferme a la fin de la vie foetale mais
exceptionnellement peut rester perméable. Le bas fond vésical correspond a la région
postéro-inferieure. Le trigone situé a I’entrée de la vessie correspond a I’abouchement des
uretéres, chacun a I'extrémité d’un bourrelet horizontal (barre urétérale), et le col vésical a la
partie basse qui corresponde a I’ostium de I'urétre. Chez I’lhomme le col et |a partie proximale
de I'uretre sont engainés parla prostate. Le trigone est d’origine embryologique différente et
est une partie fixe de la vessie, contrairement au dome qui s’expand en fonction de I’état de
réplétion vésicale.
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L’urétre varie chez ’homme et chez la femme.

ChezlI’lhomme il mesure entre 18 et 20 cm et s’engage directement a travers la prostate, avant
de devenir extra pelvien. On distingue ainsi trois parties : I'uretre prostatique, membraneux
et spongieux (ou pénien). L'urétre prostatique et membraneux forment I'uretre postérieur,
tandis que l'urétre spongieux forme I'uretre antérieur.
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Chez la femme I'uretre est beaucoup plus petit et mesure environ 2 a 5 cm, on distingue une
portion pelvienne (supérieure) et périnéale (inférieure). On considére que les 2/3 proximaux

correspondent a 'urétre postérieur, le 1/3 distal a I'urétre antérieur.
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Histologie

La paroi vésicale est composée de 3 tuniques (de la superficie vers la profondeur) :
- Lamuqueuse (faite d'un épithélium et d’un chorion) appelée urothélium
- Lamusculeuse
- L’adventice ou séreuse péritonéale (au dome vésical)

L'urothélium est un épithélium pluristratifié pavimenteux composé de 5 a 8 couches
cellulaires. Il est extensible et son épaisseur varie en fonction de la distension vésicale, ainsi
en cas de distension les cellules superficielles s’aplatissent et s’allongent.

La structure histologique est identique dans la vessie et dans les voies urinaires hautes, elle
est toutefois beaucoup plus fine dans les voies urinaires hautes.

L’histologie de I'uretre varie.

e Chez I’homme : la portion prostatique de l'urétre est tapissée par un épithélium
urinaire identique a celui de la vessie. Dans la portion membraneuse, on retrouve un
épithélium cylindrique stratifié ou pseudostratifié qui devient cylindrique bistratifié et
méme simple dans son trajet spongieux. Au niveau de la fossette naviculaire, il se
transforme en épithélium épidermoide.

e Chez la femme : I'épithélium est identique a celui de la vessie dans la portion juxta
vésicale puis devient un épithélium cylindrique pluristratifié ou pseudostratifié dans la
portion distale. Au niveau du méat urinaire il est suivi par I'épithélium épidermoide de
la vulve.

Définition

Ainsi, dans le groupe des tumeurs des voies urinaires sont inclues les tumeurs de I'uretre, de
la vessie et des voies urinaires hautes qui ont la méme origine histologique. Néanmoins, selon
leur origine urétrale, vésicale ou du haut appareil urinaire ces tumeurs ont des particularités.



Tumeurs de 'uretre
Généralités
Définition

Les tumeurs primitives de 'uréetre sont des tumeurs de I’épithélium urétral ou des glandes
péri-urétrales, a ne pas confondre avec un envahissement urétral d’une tumeur vésicale.

Epidémiologie

Les tumeurs primitives de l'urétre sont rares et représentent moins de 1% des tumeurs
urogénitales. Elles touchent principalement les hommes de plus de 75 ans, et sont trés rares
chez les moins de 55 ans.

Facteurs de risque

Les tumeurs de l'urétre touchent majoritairement les hommes, bien que les femmes
présentent des maladies souvent plus agressives.

L’irritation et I'inflammation chronique ont été identifiées comme les principaux facteurs
favorisants. Elles peuvent étre favorisées par des cathétérismes intermittents, des sténoses
urétrales, des urétroplasties, des urétrites (infections sexuellement transmissibles).

La radiothérapie est également un facteur de risque de cancer.

Chez la femme la présence d’un diverticule urétral et les infections urinaires a répétition sont
des facteurs de risque de tumeur de |'uretre.

Histologie

On distingue trois types de cancers de 'uretre :
- Les carcinomes urothéliaux
- Les carcinomes épidermoides, principalement sur I'uretre distal.
- Les adénocarcinomes a cellules claires (chez les filles sensibilisées au distilbéne),
mucineux ou papillaires développés a partir des glandes péri-urétrales.
- Les mélanomes (exceptionnellement) situés dans I'uretre distal.

Diagnostic
Anamnese
Au début le patient peut se plaindre d’hématurie macroscopique ou d’urétrorragie. Lorsque
la maladie est localement avancée il peut exister des signes obstructifs (dysurie, rétention

aigue d’urine), des douleurs pelviennes, une dyspareunie, des fistules urétro-cutanées et des
abces.
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Examen clinique

L’examen clinique doit comprendre :

un examen des organes génitaux externes (un toucher rectal et un toucher vaginal
chez les femmes)

la recherche de ganglions inguinaux (I’urétre antérieur se draine dans les ganglions
inguinaux contrairement a l'urétre postérieur qui se draine dans les ganglions
obturateurs, iliaques internes et externes).

Idéalement, I'examen clinique est réalisé sous anesthésie générale pour permettre la
réalisation d’une urétro-cystoscopie, de biopsies et de touchers pelviens.

Examens complémentaires — bilan d’extension

Caractérisation de la tumeur :

Cytologies urinaires, qui sont toutefois a elles seules insuffisantes.
Urétro-cystoscopie permet de caractériserla lésion (localisation, taille, extension) et
de réaliser des biopsies.

Bilan d’extension

L'IRM pelvienne et des organes génitaux est beaucoup plus précise pour déterminer la
localisation de la tumeur, sa taille, I'invasion locale, et pour la recherche de ganglions
inguinaux et pelviens.

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien fait partie du bilan d’extension a la recherche
de de métastases osseuses, et viscérales (poumon, foie principalement).

Le TEP 18FDG n’est pas recommandé mais peut également aider pour I’évaluation des
métastases.

Point clé : Les tumeurs de l'urétre sont des maladies rares, pouvant étre de différents types
histologiques. Une biopsie et une évaluation compléte de I'appareil urinaire est nécessaire.
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Classifications

TNM

Classification pTNM 2017 (8™ édition) [1]

Tumeur primaire (T) (femme et homme)

TX Impossible d’évaluer la tumeur primitive
TO Absence de tumeur primitive
Ta Tumeur papillaire, polypoide ou verrugueuse non invasive
Tis Carcinome insitu
Tis pu : carcinome in situ, envahissement de |'urétre prostatique
Tis pd : carcinome in situ, envahissement des canaux prostatiques
T1 Envahissement du chorion
T2 Envahissement du corps spongieux, de la prostate ou du tissu péri-urétral chez la
femme *
T3 Envahissement des corps caverneux, franchissement de la capsule prostatique,
envahissement de la paroi antérieure du vagin, ou du col vésical
T4 Envahissement des organes de voisinage (vessie ou rectum)

Ganglions régionaux (N) (inguinaux pour les tumeurs de |'urétre antérieur, pelviens pour
les tumeurs de I'urétre postérieur)

NX Impossibilité d’évaluer le statut ganglionnaire
NO Pas de ganglions métastatiques

N1 Meétastase ganglionnaire unique

N2 Meétastases ganglionnaires multiples

Meétastases a distance

MO Pas de métastase a distance
M1 Métastases a distance

* en I’absence de muscle periuretral dans les diverticules urétraux, on ne peut parler de
stade T2

Grade

Classification du grade

Carcinome urothélial de |'urétre [2]

PUNLMP Tumeur urothéliale a faible potentiel de malignité
Bas grade Tumeur bien différenciée

Haut grade Tumeur peu différenciée

Carcinome non urothélial de 'urétre [3]

Gx Impossible d’évaluer le grade

Gl Bien différencié

G2 Moyennement différencié

G3 Faiblement différencié
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Traitements

Il s’agit de tumeurs rares avec des prises en charge peu standardisées qui nécessitent le
recours a des centres experts pour leur proposer la meilleure prise en charge.
(La prise en charge est résumée dans la figure a la fin du chapitre.)

Tumeurs de l'uretre localisées (< T2NOMO)
Chez I’lhomme

L’exérese chirurgicale est recommandée. Les tumeurs de 'uretre distal peuvent étre traitées

par urétrectomie partielle si les marges chirurgicales sont négatives, le cas échéant
I'amputation de verge doit étre réalisée.

Chez la femme

Chez la femme I'exérese chirurgicale est recommandée.
- L'urétrectomie doit emporter tout le tissu péri-urétral, les muscles bulbocaverneux,
tous les tissus mous adjacents jusqu'a la symphyse pubienne et au col de la vessie.
Une dérivation urinaire continente peut étre envisagée.
- Le traitement des tumeurs de l'urétre distal peut combiner une exérese des lésions
avec conservation de l'uretre et de la radiothérapie. Le risque de récidive est plus
important et les résultats fonctionnels sont médiocres.

- La radiothérapie seule peut également étre proposée mais avec une toxicité locale
importante.

Tumeurs de l'uretre localement avancées (T3-T4 NO-2 MO)

Tumeurs urothéliales

Une chimiothérapie a base de sels de platines doit étre réalisée suivie d’une chirurgie.
Tumeurs épidermoides

Une chimiothérapie et une chirurgie peuvent étre réalisées mais la radio-chimiothérapie peut

étre une alternative conservatrice.

La radiothérapie adjuvante a la chirurgie semble également apporter un bénéfice en survie.
Les curages inguinal et pelvien sont également recommandés.

Traitement de la récidive

Aprés une chirurgie, le traitement de la récidive peut étre envisagé par chirurgie ou
radiothérapie.
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Tumeur urothéliale de la prostate

Un traitement conservateur avec résection trans urétrale de prostate suivi d’instillations
endovésicales de BCG peut étre proposé pour le CIS et les maladies Ta.

Chez les patients présentant un stade T1, une atteinte intra ductale ou récidivant apres un
traitement par BCG, une cystoprostatectomie avec curages pelviens est préférable.

Point clé: Le traitement des tumeurs de l'uretre localisées ou localement avancées est
essentiellement chirurgical. Un traitement conservateur peut parfois étre proposé en fonction
du type histologique et de la localisation de la maladie.

Maladie métastatique

Il existe peu de données sur la prise en charge de la maladie urétrale métastatique.

Une chimiothérapie adaptée a l’origine histologique du cancer est a proposer.

La place de la chirurgie a but symptomatique pour améliorer la qualité de vie de ces patients
est envisageable.

Pronostic
En Europe, la survie globale a un an estde 71% et de 54% a 5 ans.

Les facteurs de mauvais pronostic identifiés en Europe sont :
- Age > 65 ans, origine Africaine
- Lestade et le grade tumoral I’envahissement ganglionnaire et les métastases
- L’augmentation de la taille de la tumeur
- Lalocalisation dans |'urétre proximal
- Les cancers non urothéliaux
- L’existence d’un cancer de vessie concomitant
- Modalités de traitement
- Récidive extra urétrale
- Laprise en charge dans des centres non spécialisés

Suivi
Il n’y a pas de suivi spécifiquement recommandé. Le bon sens suggéere toutefois de surveiller
attentivement les patients ayant eu un traitement conservateur, et I’ensemble de I'appareil

urinaire chez tous les patients. En cas de facteurs de mauvais pronostic une surveillance
étroite semble de mise.
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Découverte d'une lésion
urétrale

Diagnostic:
- Uretrocystoscopie
- Biopsies

- Cytologies urinaires

Staging:
-IRM perlvienne

-TDM thoraco abdomino-
pelvienne

Maladie localisée (<T2)

Maladie localement
avancée (T3-4 NO-2 M0)

Maladie métastatique

TisTa ou T1:

Résection trans uretrale
extensive et BCG thérapie

Tumeururothéliale
prostatique T2 :

Cystoprostatectomie et
curage avec
chimiothérapie neo
adjuvante

TaouT1:

Uretrectomie (partielle ou
totale)

Uretre proximal
T2:
Uretrectomie (partielle ou
totale)avec
chimiothérapie
neodajuvante

Uretrectomie distale

Uretre distal

- Uretrectomie
conservatrice +/-
radiotherapie

- Uretrectomie

- Radiothérapie

Carcinome urothélial:
Chirurgie avec
chimiothérapie
neoadjuvante
T3-T4 sans atteinte
ganglionnaire
Carcinome épidemoide:
- Radio-chimiothérapie

- Chirurgie

Carcinome urothélial:
Chirurgie avec curages
ganglionnaires et
chimiothérapie

T3-T4 et/ou atteinte uvante

ganglionnaire

Carcinome épidermoide:
Radio-chimiothérapie
Chimiothérapie
systémique (traitement
localadiscuter pourla
qualitédevie)



Tumeurs de la vessie
Généralités
Epidémiologie

Le cancer de la vessie représente le 10"®™e cancer dans le monde. Il s’agit du 2" cancer
urologique. Il est responsable de 3% des déces par cancer.

Facteurs de risque

Les tumeurs de vessie touchent principalement les hommes, mais I’'incidence augmente chez
les femmes.

- Le principal facteur de risque est I'intoxication tabagique, il est présent dans 50% des
cas.

- L’exposition aux amines aromatiques et aux hydrocarbures (peinture, teinture,
métaux, produits pétroliers) est le second facteur de risque, retrouvé dans 10% des
cas. D’ailleurs un protocole de surveillance spécifique est proposé aux professions
exposées, avec une surveillance 20 ans aprés le début de I’exposition.

- L’exposition aux rayons (radiothérapie) est un facteur de risque reconnu.

- L’exposition aux cyclophosphamide et ala pioglitazone représente également un faible
risque de tumeurs de vessie.

- La bilharziose, causant une cystite chronique est un facteur de risque dans les zones
endémiques de carcinome épidermoide de la vessie.

- La sédentarité, le syndrome métabolique, et les apports hydriques importants
semblent étre associés a une augmentation du risque de tumeurs de vessie.

La prévention des tumeurs de vessie par des mesures hygiéno-diététiques semble avoir un
impact limité. Récemment des études ont montré un probable effet protecteur des
flavonoides (pigments végétaux responsables de la coloration des fleurs et des fruits), du
régime méditerranéen (consommation de légumes, d’huile d’olive et faible consommation de
protéine).

Point clé:
Penser a interroger sur I’exposition professionnelle. La tumeur de vessie peut étre reconnue
comme une maladie professionnelle.

Histologie

Les tumeurs de vessie sont majoritairement des carcinomes urothéliaux (>90% des cas).

Ces carcinomes urothéliaux peuvent étre purs ou associés a des variants variants
(micropapillaire, en nid, plasmocytoide, a cellules géantes, a cellules en bague a chaton,
lymphoépithéliome, a petites cellules, sarcomatoide, a différenciation squameuse,
glandulaire ou trophoblastique).

Plus rarement (< 10%) d’autres types histologiques peuvent étre observés : carcinome
épidermoide (en cas d’inflammation chronique causée par une sonde urinaire, infection
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bilharziose), un adénocarcinome de |'ouraque, un carcinome a petites cellules (tumeur
neuroendocrine), sarcome (20-30 ans aprés une irradiation).

Diagnostic
Anamnese

A un stade précoce, il est possible que les tumeurs de vessie ne donnent pas de symptome.
Le signe le plus fréquent est I’hématurie macroscopique, mais on retrouve également les
signes d’irritation vésicale (pollakiurie, urgenturie, brulures mictionnelles). Ainsi, il faut préter
une certaine attention aux patients présentant des infections récidivantes une hématurie
microscopique persistante ou des troubles du stockage vésical.

A un stade avancé, la progression loco régionale de la maladie peut entrainer une insuffisance
rénale ou des douleurs lombaires par compression et envahissement des méats allant jusqu’a
des douleurs osseuses et une altération de |'état général en cas de dissémination
métastatique.

Examen clinique

La recherche d’une rétention aigue d’urine est nécessaire chez les patients présentant une
hématurie macroscopique caillotante ou une maladie trés avancée.

En cas de maladie avancée (infiltrant le muscle), un examen clinique comprenant les touchers
pelviens et un examen des aires ganglionnaires doit étre réalisé.

Examens complémentaires — bilan d’extension

Caractérisation de la tumeur :

- Cytologies urinaires, a elles seules insuffisantes, elles sont sensibles pour le CIS et les
tumeurs de haut grade.

- Echographie des voies urinaires : |la sensibilité de I’échographie dans le diagnostic des
tumeurs vésicales estmodérée et estopérateur dépendant. Une échographie négative
doit faire compléter le bilan par une fibroscopie et un uroscanner.

- Urétro-cystoscopie sous anesthésie locale permet d’identifier et de caractériserla/les
lésions (localisation, taille, nombre, aspect). En cas d’échographie affirmant une
tumeur vésicale, la cystoscopie est optionnelle. La réalisation d'un ECBU avant une
fibroscopie n’est pas obligatoire, un ECBU peut toutefois étre réalisé et traité s’il est
positif (pas de consensus).

- Résection trans urétrale de vessie : a visée diagnostique et thérapeutique. Permet
d’évaluer le stade et le grade de la tumeur. L'objectif est de réséquer I'ensemble des
[ésions pour un traitement optimal.

Bilan d’extension loco régional :
- UroTDM consiste a réaliser une acquisition sans injection de produit de contraste, puis
apres injection de produit de contraste, a 30-40s un temps artériel (néphrographique),
a 90-120s un temps tubulo excrétoire puis a 3-5 minutes un temps tardif pour explorer
les voies urinaires. Il permet d’évaluer le haut appareil urinaire +/- le bas appareil et
de rechercher des lésions secondaires loco régionales surtout ganglionnaires (ne
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permet pas de prédire la présence d’'une infiltration du muscle). Il est recommandé
lorsqu’il existe plusieurs tumeurs, ou une tumeur trigonale ou lorsque I’on suspecte
une maladie infiltrant le muscle.

Uro-IRM: ne fait pas actuellement parti des standards dans la maladie localisée mais
permettrait de prédire le risque d’infiltration du muscle avec la classification VIRADS

Bilan d’extension a distance en cas de maladie infiltrant le muscle :
Les localisations métastatiques des tumeurs urothéliales vésicales sont par ordre de
fréquence les atteintes pulmonaires, hépatiques, osseuses.

Uro-IRM avant résection si cela ne retarde pas la prise en charge du patient

TDM thoracique doit étre réalisé a la recherche de lésions pulmonaires.

TEP 18FDG : il n"est pas recommandé mais peut également aider pour |’évaluation des
métastases.

Scintigraphie osseuse : non systématique, mais recommandée sur point d’appel a la
recherche de localisations secondaires.

Scanner cérébral : non systématique, mais recommandé sur point d’appel a la
recherche de lésions secondaires.

Point clé :

Toute hématurie macroscopique doit étre bilantée par des cytologies urinaires, une imagerie
du haut appareil (Uro TDM ou Uro IRM) et une urétro-cystoscopie afin de ne pas méconnaitre
une tumeur des voies urinaires.

Classifications

TNM

Classification pTNM 2017 (8e™e édition) [1]

Tumeur primaire (T) (femme et homme)
TX Impossible d’évaluer la tumeur primitive
TO Absence de tumeur primitive
Ta Tumeur papillaire sans infiltration du chorion
Tis Carcinome insitu
Tl Envahissement du chorion
T2 Envahissement du muscle
T2a : envahissement du muscle superficiel (moitié interne)
T2b : envahissement du muscle profond (moitié externe)
T3 Envahissement du tissu périvésical
T3a : envahissement microscopique
T3b : envahissement macroscopique
T4 Envahissement des organes de voisinage (prostate, vésicules séminales, utérus,
vagin)
T4a : tumeur envahissant |la prostate, les vésicules séminales, I'utérus ou le vagin
T4b : tumeur envahissant les parois pelviennes ou abdominales
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Ganglionsrégionaux (N) (hypogastriques, obturateur, iliaque externe, pré-sacré, iliaque
primitif)

sacré)

NX Impossibilité d’évaluer le statut ganglionnaire
NO Pas de ganglions métastatiques
N1 Meétastase ganglionnaire unique (hypogastriques, obturateur, iliaque externe, pré-

N2 Meétastases ganglionnaires multiples (hypogastriques, obturateur, iliaque externe,
pré-sacré)
N3 Meétastase ganglionnaire iliaque primitif

Métastases a distance

MO Pas de métastase a distance
M1la Adénopathie a distance
M1lb Métastases a distance

Le Carcinome In Situ (CIS)

Le CIS en fibroscopie correspond a des lésions planes, qui, en I'absence de biopsie peuvent
étre interprétées comme inflammatoires. Il s’agit toujours de lésions de haut grade.
Le CIS peut se présenter sous différentes formes :
- Lésion primaire : CIS isolé, sans lésion papillaire concomitante ni antériorité
- Lésion secondaire : CIS apparu au cours du suivi d'un patient ayant eu une tumeur
urothéliale sans CIS.
- Lésion concomitante : CISassocié a d’autres lésions tumorales intra vésicales

Le Grade Tumoral

Classification du grade

LMP Tumeur urothéliale a faible potentiel de malignité (LMP : low malignant potential)
Bas grade Tumeur bien différenciée
Haut grade Tumeur peu différenciée

Traitements

Ondistingue deux types de maladies avec des pronostics et traitement différents : les tumeurs
de vessie n’infiltrant pas le muscle et les tumeurs de vessie infiltrant le muscle.

Tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle

Algorithme de la prise en charge des TVNIM du CCAFU 2022-2024 Figure 4.
Calendrier de traitement endovesical et de suivi des TVNIM en fonction de leur groupe de
risque du CCAFU 2022-2024 Figure 5.
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Groupes de risque

Le traitement des tumeurs urothéliales de vessie n’infiltrant pas le muscle dépend du risque
de récidive, de progression et d’échec du traitement apres résection. Pour cela on distingue 4
groupes de risque qui permettent de décider du traitement optimal.

Risque Criteres Traitement

Risque Faible pTa de bas grade ou a faible Instillation post opératoire
potentiel de malignité précoce de Mitomycine C ou
< 3cm Epirubicine
Unique

Premier épisode (sans antécédent
de tumeur de vessie)

Risque Intermédiaire | pTa de bas grade qui ne présente Instillations endovésicales
aucun critere de haut ou trés haut - Mitomycine Cou
risque Epirubicine

- BCG thérapie avec
entretien d'un an

Haut risque Au moins un critere parmi : Instillations endovésicales
pT1 BCG thérapie avec entretien
haut grade de 3 ans
CIS

Trés Haut risque pT1 haut grade + CIS Instillations endovésicales
pT1 haut grade multifocal par BCG thérapie avec
pT1 haut grade >3 cm entretien de 3 ans

pT1 haut grade avec envahissement | Cystectomie avec curage
lympho vasculaire

pT1 haut grade de l'urétre
prostatique

pT1 de forme anatomopathologique
agressive

Résection trans urétrale de vessie (RTUV)

L’objectif de la résection transurétrale de vessie est double :
- Diagnostique : parl’envoie des |ésions réséquées en analyse anatomopathologique, ce
qui permettra de déterminer le stade tumoral et d’adapter les thérapeutiques
- Thérapeutique : I'objectif étant de retirer I’'ensemble des |ésions visibles

Utilisation de techniques permettant d’optimiser la vision des tumeurs

La lumiere blanche, utilisée de fagon standard en endoscopie, est parfois insuffisante pour la
détection des Iésions tumorales.
Actuellement deux techniques peuvent améliorer la détection :
- La lumiére en bande étroite (Narrow Band Imaging NBI) : il s’agit d’'un spectre de
lumiere spécifique « a bande étroite » composé d’une onde de lumiére bleue de 415
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nm et d’une onde de lumiere verte de 540 nm. La lumiere en bande étroite est
absorbée par I’hémoglobine des vaisseaux superficiels alors qu’elle est réfléchie parla
muqueuse, ce qui permet de mettre en évidence les lésions tumorales qui sont
hypervascularisées. Le NBI peut étre utilisé en consultation pour les fibroscopies, mais
aussi au bloc opératoire pendant les résections car cette technique ne nécessite pas
d’instillation avant I’examen d’endoscopie. L’utilisation du NBI lors des RTUV réduit le
risque de récidive, il est donc recommandé de I'utiliser lorsqu’elle est disponible.

La luminofluorescence vésicale : nécessite I'instillation intravésicale d’une porphyrine
photo active (hexaminolévulinate ou HEXVIX®). Le produit est préférentiellement
métabolisé (durée d’exposition minimale d’'une heure avant le geste endoscopique)
par les tissus a métabolisme élevé (tissus néoplasiques) et s’accumule ainsi dans les
cellules tumorales. Par illumination en lumiere bleue, les porphyrines photo actives
accumulées apparaissent en rouge. Lors de I'exploration vésicale, les urines
apparaissent vertes, le col apparait rose rouge, les lésions tumorales apparaissent
fluorescentes. Attention la vision tangentielle dans la vessie crée des faux positifs de
fluorescence. Il a été démontré une augmentation significative du taux de détection
des tumeurs et une augmentation de la survie sans récidive. Lorsqu’elle est disponible
la luminofluorescence est globalement recommandée lors des premiéres résections et
pour la recherche de CIS.

Figure 1: Cystoscopie en lumiére blanche

Figure 2: Cystoscopie sensibilisée par Narrow Band Imaging
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Technique chirurgicale

Résection transurétrale de la vessie

Un ECBU doit étre réalisé 7 a 10 jours avant la chirurgie, en cas de colonisation bactérienne il
conviendra de traiter 48 heures avant et jusqu’a I’ablation de la sonde vésicale.

La chirurgie s’effectue le plus souvent sous anesthésie générale ou mais peut aussi se réaliser
sous rachianesthésie (le patient ne doit pas tousser, ni parler pour ne pas mobiliser la partie
mobile de la vessie, ce qui est moins confortable pour I’opérateur).

L’examen commence par une palpation bimanuelle afin d’évaluer I’extension de la tumeur.
Le premier temps de l'intervention consiste a décrire I’ensemble des Iésions : leur nombre,
leur localisation, leur taille, leur aspect (on peut reporter ces constatations sur un schéma en
3D, Figure 3).

La résection doit emporter la lésion, sa périphérie, mais également les tissus en profondeur
jusgu’au muscle vésical. Une résection dite « en monobloc » doit étre réalisée dans la mesure
du possible.

La résection monobloc consiste a circonscrire la tumeur par une tranchée en incisant la
muqueuse jusqu’au muscle puis de disséquer progressivement la Iésion en suivant la
musculeuse. La tumeur n’est pas fragmentée ce qui permet potentiellement d’améliorer la
qualité de la résection. L’alternative est la résection dite « traditionnelle » qui consiste a
réséquer par passages successifs de I’anse et ainsi fractionner la tumeur. La résection peut se
faire a I'aide de courant bipolaire, monopolaire ou aulaser.

Aprés la résection, une sonde vésicale est mise en place, il semblerait qu’'une irrigation
continue de sérum physiologique pendant 18 heures ait les mémes effets qu’une instillation
post opératoire précoce de Mitomycine C dans la prévention de la récidive des tumeurs de
vessie non infiltrantes.

Biopsies vésicales : Chez les patients présentant des cytologies positives sans |ésion
identifiée, des biopsies systématisées doivent étre réalisées.

Résection de « second look » : Chez des patients présentant une maladie classée pT1 en
résection compléte, une nouvelle résection est recommandée a 2-6 semaines. Elle permet
de s’assurer de I'absence de maladie résiduelle, de restadifier la maladie si besoin et réduit
la fréquence des récidives.
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Figure 3: schéma vessie pour localisation tumorale (1 : trigone ; 2 : méat urétéral droit ; 3 : méat urétéral gauche ; 4 : face
laterale droite ; 5 : face latérale gauche ; 6 : face antérieure ; 7 : bas fond vésical ; 8 : déme ; 9 : col vésical ; 10 : urétre
prostatique)

Instillations vésicales

Les instillations endovésciales sont des traitements adjuvants a la résection qui ont pour
objectif de réduire le risque de récidives. Les médicaments instillés peuvent étre soit de la
chimiothérapie soit une souche atténuée du BCG (immunothérapie). Les indications varient
en fonction du groupe de risque de la maladie.

Chimiothérapie endovésicale

Le principe de la chimiothérapie intra vésicale consiste a administrer une chimiothérapie
cytotoxique afin de diminuer le risque de récidive des tumeurs urothéliales.

La chimiothérapie intra vésicale est globalement bien tolérée, il peut toutefois exister
transitoirement des signes irritatifs du bas appareil urinaire. Plus rarement il existe des
réactions cutanées (érythémes localisés, rashs généralisés, eczéma), de rares cas de nécroses
vésicales ont été rapportés. L’hématurie macroscopique et la perforation vésicale sont des
contre-indications absolues a la prescription de ce traitement.
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Indication :

- IPOP :Elle peut étre réalisée dans les 24 heures qui suivent la RTUV, en cas de récidive
de TVNIM de bas risque, on parle d’instillation post opératoire précoce (IPOP). Elle est
réservée aux lésions uniques, de moins de 3 cm, supposément de bas grade (cytologie
urinaire négative), avec un délai de récidive supérieur a un an.

- Cycle: Pour les tumeurs de risque intermédiaire l’instillation est réalisée apres
cicatrisation vésicale, puis une fois par semaine pendant 8 semaines. Un traitement
d’entretien est possible a raison d’une instillation par mois (cf calendrier de traitement
endovesical).

Deux produits peuvent étre utilisés :

- La mitomycine C (MMC) : instillation de 40 mg dans 40 mL de NaCl. L’instillation doit
durer au minimum une heure. Les urines doivent étre alcalinisées auparavant.

- L’épirubicine : utilisée dans un contexte de pénurie, classiquement on réalise une
instillation de 50 mg dans 25 a 50 mL de NaCl. La dose peut étre diminuée a 30 mg en
cas de mauvaise tolérance et peut étre augmentée a 80 mg pour le traitement du
CIS.

Le produit doit étre neutralisé apres utilisation. Pendant 6 heures apres l'instillation, de I'’eau
de javel doit étre ajoutée aux mictions.

Thermochimiothérapie : La mitomycine chauffée a 40°C pendant I'instillation est en cours
d’évaluation pour les tumeurs en échec de la BCG thérapie ou de haut risque contre-
indiquées au BCG et a la cystectomie.

Immunothérapie par instillation de Bacille de Calmette et Guérin (BCG)

Le principe de l'instillation intra vésicale de BCG en créant une inflammation et en mobilisant
les cellules lymphocytaires stimule le systéme immunitaire pour détruire les cellules
cancéreuses de la vessie. Contrairement a la chimiothérapie le produit n’est pas directement
cytotoxique.

L'administration d’un bacille, bien que faiblement pathogéne, nécessite de s’assurer de
I’'absence d’antécédent de septicémie a BCG ou de tuberculose active, de déficit immunitaire
sévere, de cystite radique et de l’absence de bréche urothéliale (cicatrisation vésicale,
hématurie macroscopique).

L’'immunothérapie intra vésicale peut donner des signes irritatifs vésicaux mais également des
signes généraux (asthénie myalgie et fieévre) qui sont tolérés pendant moins de 48 heures. La
poursuite des instillations est possible mais peut nécessiter un report de l'instillation, une
diminution de dose (jusqu’a 1/3 de la dose) ou l’association de paracétamol, AINS et/ou
fluoroquinolone (6 et 18H apres l'instillation). Les fluoroquinolones ont une trés bonne
diffusion urinaire et permettent de neutraliser le BCG. Des effets secondaires plus graves sont
rapportés tels qu'une septicémie, une détresse respiratoire, circulatoire, une insuffisance
hépatique ou un rash allergique et nécessite I'arrét définitif du BCG et l'initiation d’un
traitement par corticoides +/- d'un traitement antituberculeux.
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Les instillations de BCG sont débutées 2 a 6 semaines apres une résection compléte (aprés
cicatrisation). Un flacon est dilué dans 50 mL de NaCl. Le produit doit étre idéalement en intra
vésical pendant 2 heures.

Les instillations sont réalisées une fois par semaine pendant 6 semaines, c’est le cycle
d’induction. Ensuite il est recommandé de poursuivre par un traitement d’entretien : une fois
par semaine pendant 3 semaines a 3,6 et 12 mois puis tous les 6 mois pendant 1 ou 3 ans (cf
calendrier de traitement endovesical).

Les instillations de BCG sont proposées :
- Pour des TVNIM de risque intermédiaire avec un traitement d’induction + d’entretien
pendant 1 an.
- Pour des TVNIM de haut risque avec un traitement d’induction + d’entretien pendant
3 ans.

Stratégie thérapeutique et surveillance

Le traitement et la surveillance des TVNIM varie en fonction des groupes de risque.
TVNIM de faible risque

Le premier traitement estla RTUV.
Une IPOP peut étre réalisée dans les 2 a 24 heures qui suivent la RTUV en |'absence de contre-
indication.

Récidive d’'une TVNIM initialement de faible risque :

- LaRTUVreste le traitement de référence avec IPOP (silésionunique, < 3 cm, cytologies
urinaires négatives, en [l'absence de perforation vésicale et d’hématurie
macroscopique, aprés un an de rémission)

- La fulguration (coagulation des Iésions) est une option s’il existe moins de 5 tumeurs
de moins de 0,5 cm.

- Lasurveillance active et une option en cas de récidive a plus d’un an, s’il existe moins
de 5 tumeurs, < 1cm, avec des cytologies urinaires négatives et moyennant une
surveillance rapprochée.

En cas de récidive sous la forme d’'une TVNIM de risque intermédiaire ou de haut risque les
traitements sont les méme que ceux d’un primo diagnostic.

Une surveillance par cystoscopie est recommandée a 3 et 12 mois puis annuelle pendant 5
ans.

TVNIM de risque intermédiaire
Le premier traitement estla RTUV.
Deux traitements adjuvants a la résection sont possibles :

- Chimiothérapie endovésicale (8 instillations hebdomadaires). Il est possible de réaliser
des instillations d’entretien a raison d’une par mois pendant maximum un an.
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- Immunothérapie endo vésicale par BCG avec un cycle d’'induction de 6 instillations
hebdomadaires puis des instillations d’entretien a raison de 3 instillations
hebdomadaires a 3, 6 et 12 mois.

Récidive d’'une TVNIM initialement de risque intermédiaire :

- LaRTUVreste le traitement de référence avec IPOP (silésionunique, < 3 cm, cytologies
urinaires négatives, en [l'absence de perforation vésicale et d’hématurie
macroscopique, aprés un an de rémission)

- Lafulguration est une option en cas de fragilité du patient rendant impossible la RTUV
et s’il existe moins de 5 tumeurs de moins de 0,5 cm non symptomatiques.

- Lasurveillance active et une option en cas de récidive a plus d’un an, s’il existe moins
de 5 tumeurs, < 1cm, avec des cytologies urinaires négatives et moyennant une
surveillance rapprochée.

En cas de récidive sous la forme d’'une TVNIM de risque intermédiaire :la chimiothérapie
endovésicale ou I'immunothérapie endovésicale peuvent étre prescrites en I'absence de
prescription antérieure.

En cas de récidive sous la forme d’'une TVNIM de haut risque ou de tres haut risque une
cystectomie ou une immunothérapie endovésicale peuvent étre proposées.

Une surveillance par cystoscopie et cytologies urinaires est recommandée a 3 et 6 mois puis
tous les 6 mois pendant 2 ans, puis annuelle pendant au moins 10 ans.

TVNIM de haut risque

Le premier traitement estla RTUV associée a une résection de second look en cas de lésion T1
de haut grade.

Une immunothérapie endovésicale par BCG avec un cycle d’induction de 6 instillations
hebdomadaires puis des instillations d’entretien a raison de 3 instillations hebdomadaires a
3, 6 et 12 mois puis tous les 6 mois pendant 3 ans.

La récidive d’'une TVNIM de haut risque initialement traitée par immunothérapie endovésicale
dépend du délai de récidive par rapport a la derniére dose de BCG et du grade :

e Une récidive sous la forme d’'une maladie de bas grade est un non éveénement et les
instillations de BCG doivent étre continuées.

e Une récidive sous la forme d’'une maladie de haut grade apres un traitement adéquat
par BCG

La définition du traitement adéquat par BCG : réalisation au minimum des
5/6 des instillations du cycle d’induction réalisées
2/3 du premier cycle d’entretien

- En cas de récidive précoce (< 12 mois): Il s’agit d’'une tumeur non répondeuse au BCG
la cystectomie doit étre privilégiée, en cas de refus ou d’inopérabilité une inclusion
dans les essais cliniques de BCG non répondeurs ou des nouvelles instillations comme
la thermochimiothérapie peuvent étre proposées.
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- Encas de récidive tardive (> 12 mois) : de nouvelles instillations de BCG peuvent étre
proposée

Une surveillance par cystoscopie et cytologies urinaires est recommandée a 3 et 6 mois puis
tous les 3 mois pendant 2 ans, puis tous les 6 mois jusqu’a 5 ans puis annuelle a vie. Un
UroTDM annuel est également recommandé.

TVNIM de tres haut risque

Le premier traitement est la RTUV suivie d’une résection de second look systématique. Les
instillations de BCG avec entretien de 3 ans ou la cystectomie premiére peuvent étre
proposées.

Carcinome insituisolé

Le premier traitement est la RTUV puis doit étre complété par une immunothérapie
endovésicale.

Il est nécessaire de réaliser nouvelle réévaluation endoscopique a 3 mois avec des biopsies
sensibilisées par luminofluorescence.

Si du CIS persiste : un nouveau cycle d’induction de BCG doit étre réalisé suivi d’'une nouvelle
réévaluation endoscopique avec biopsies sensibilisées par luminofluorescence.

Apres 2 cycles d’induction de BCG, la persistance de CIS classe la maladie comme non
répondeuse au BCG. La cystectomie est donc le traitement recommandé, I'inclusion dans les
essais cliniques de TVNIM non répondeurs au BCG est possible.
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Figure 4: Algorithme de prise en charge des TVNIM selon le CCAFU (2022-2024)
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Figure 5: Calendrier de traitement endovesical et de suivi des TVNIM selon le CCAFU (2022-2024)

Tumeurs de vessie infiltrant le muscle

Dés lors que le muscle est infiltré le risque de métastase est majeur a court terme.
On distingue les TVIM non métastatiques pour lesquelles la prise en charge est curative, des
TVIM d’emblée métastatiques pour lesquelles la prise en charge est palliative.
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Figure 6: Algorithme de prise en charge des TVIM selon le CCAFU 2022-2024

TVIM non métastatiques
Classification

Parmi les TVIM on distingue :

Les TVIM localisées: T2-T3 NO MO traitées par chimiothérapie néoadjuvante+
cystectomie ou traitement trimodal selonI’éligibilité

Les TVIM localement avancées: T4 NO MO ou N+ traitées par chimiothérapie
d’induction +/- traitement local de cléture

TVIM Localisée T2-T3 NO MO

Chimiothérapie néoadjuvante

Les objectifs de la chimiothérapie avant la chirurgie :

Eradiquer les micro métastases et les cellules tumorales circulantes
Réduire la taille de la tumeur et faciliter la chirurgie

Augmente la survie a 5 ans d’environ 5-8%.

Modalités :
La chimiothérapie néoadjuvante comprend une polychimiothérapie a base de cisplatine (le
plus souvent I'association: méthotrexate, vinblastine, adriamycine et cisplatine ou

29



gemcitabine-cisplatine). Si le patient ne peut recevoir de cisplatine la chimiothérapie
néoadjuvante n’est pas recommandée.

Indications :
On parle de patients « fit » et « unfit » a recevoir du cisplatine :
- Un patient « fit » est en capacité de recevoir la chimiothérapie : sa fonction rénale est
supérieure a 60 mL/min et il estOMS Oou 1.
- Un patient n’ayant pas les criteres énoncés ci-dessus sont dit « unfit » et doivent avoir
une cystectomie d’emblée.

Aprés la derniére cure de chimiothérapie, un bilan d'imagerie par TDM thoraco-abdomino
pelvien est réalisé afin de réévaluer la maladie et de confirmer I'indication de cystectomie.

La chimiothérapie doit étre débutée au plus tard dans les 12 semaines suivant le diagnostic
de TVIM.

La cystectomie doit étre réalisée dans les 10 a 12 semaines suivant la derniere cure de
chimiothérapie.

Dans l'intervalle, la mise en place du protocole de RAAC (réhabilitation améliorée apres
chirurgie) est indispensable avant la chirurgie : prise en charge nutritionnelle, activité
physique, etc., afin de préparer le patient au mieux a la chirurgie.

Cystectomie

En I'absence de chimiothérapie la cystectomie doit étre réalisée dans les 3 mois suivant le
diagnostic de TVIM localisée.

Voie d’abord : La cystectomie peut étre réalisée parlaparotomie ou par voie coelioscopique
simple ou robot assistée. La laparotomie est a favoriser en cas de maladie volumineuse ou
localement avancée.

Chez I’homme on parle de cystoprostatectomie totale qui consiste a retirer la vessie, les
ureteres distaux, la prostate et les vésicules séminales (méme en I’absence de maladie
prostatique).

Chez la femme on parle de pelvectomie antérieure qui consiste a retirer la vessie, les
ureteres distaux, I'utérus et la paroi antérieure du vagin. Une préservation nerveuse et
génitale peut étre réalisée chez des patientes ayant une tumeur localisée, a distance du col,
du trigone ou de la face postérieure.

L’urétrectomie n’est pas systématique mais doit étre réalisée en cas d’envahissement massif
de 'urétre prostatique chez I’'homme et en cas d’envahissement du col vésical ou de 'urétre
chez la femme ou de marge urétrale positive. Le geste peut étre réalisé dans le méme temps
ou lors d’une chirurgie différée.

Un curage pelvien étendu doit étre réalisé incluant les régions obturatrices, iliaques
externes, internes et iliaque primitives jusqu’au croisement des uretéres.

Un examen extemporané peut étre demandé :
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- Pour larecoupe urétrale si une entérocystoplastie est envisagée ou en cas de doute
sur un envahissement de 'urétre

- Pour les recoupes urétérales : en cas d’hydronéphrose, de CIS ou de tumeur
multifocale. Au besoin I'uretere sera recoupé jusqu’en zone saine.

La dérivation urinaire :

On distingue trois grands types de dérivations :

- Ladérivation urinaire continente qui consiste a remplacer lavessie par une poche faite
a l'aide de tube digestif détubulé et abouché a I'urétre : on parle d’entérocystoplastie.
L’entérocystoplastie est réservée aux maladies localisées sans envahissement de
I'uretre ou du col vésical. En cas d’atteinte du I'urétre une dérivation externe cutanée
continente (qui consiste a aboucher la poche a la peau) peut étre discutée si le patient
est en capacité de s’autosonder.

L’entérocystoplastie nécessite une gestion particuliere par le patient, avec des
mictions par poussée abdominale et la nécessité d’aller uriner régulierement en
I’absence de sensation de besoin avec le risque de fuites urinaires.
Elle ne peut donc étre réalisée :
o Chez des patients avec une altération des fonctions cognitives ou des troubles
psychiatriques

Une insuffisance rénale (DFG < 50 mL/min)

Une maladie inflammatoire de I'intestin

Des antécédents d’irradiation pelvienne

L’age n’est pas une contre-indication absolue mais aprés 75 ans le risque

d’incontinence et mauvais résultats fonctionnels est majoré.

- La dérivation urinaire cutanée non continente ou Bricker qui consiste anastomoser les
uretéres a travers une anse grélique qui est abouchée a la peau.

- Les urétérostomies cutanées bilatérales qui consistent a aboucher directement les
uretéres a la peau. Elles peuvent étre proposées chez des patients avec une faible
espérance de vie car elles évitent le prélevement digestif (morbide) mais nécessitent
d’étre appareillées par des sondes en permanence compte tenu de la sténose des
anastomoses urétéro-cutanées.

0O O O O

Le choix de la dérivation urinaire est a discuter en amont avec le patient tout en prévenant
des alternatives en cas de difficultés anatomiques ou de maladie trop avancée.

Traitement Trimodal : RTUV-Radiothérapie-Chimiothérapie

Le traitement trimodal est un traitement a visée curative permettant de préserver la vessie.
Il associe une résection trans urétrale de vessie maximaliste, une radiothérapie associée aune
chimiothérapie radiosensibilisante (cisplatine, 5-fluorouracile + mitomycine C ou
gemcitabine).

Il est présenté comme une alternative a la cystectomie avec des résultats carcinologiques
identiques chez des patients sélectionnés (bon candidats) :

- Tumeur unifocale avec résection compléte possible

- T2 maximum

- Sanscis
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- Sans hydronéphrose

- Sans trouble fonctionnels vésicaux majeurs
Les criteres de sélection des patients peuvent étre élargis par nécessité au risque de
possiblement dégrader les résultats oncologiques

Ce traitement nécessite une surveillance étroite tout aulong de la vie.
En cas de récidive :
- Sous forme de TVNIM : une prise en charge conservatrice (RTUV et instillations) peut
étre proposée ou une cystectomie

- Sous forme d’une TVIM : une cystectomie de rattrapage peut étre réalisée (10 a 30%
des cas) mais il ne sera pas possible de réaliser une dérivation urinaire continente.

Traitements adjuvants

Une chimiothérapie adjuvante doit étre proposée chez un patient n’ayant pas eu de
chimiothérapie néoadjuvante présentant une maladie de haut risque (pT3-pT4, N+, ou R1) et
pouvant recevoir du cisplatine (DFGG >60mL/min).

La radiothérapie adjuvante esten cours d’évaluation (essai AFU GETUG 30).
L'Immunothérapie adjuvante par le Nivolumab estrecommandée chez les patients présentant
un résidu tumoral sur piéce opératoire soit de stade =pT2 NO apres chimiothérapie néo

adjuvante ou >pT3 NO sans traitement néo adjuvant si plus de 1% des cellules tumorales
expriment PD-L1 (Cellules tumorales PD-L1+>1%)

Alternatives

Une cystectomie partielle peut étre proposée en cas de tumeur diverticulaire ou de Iésion
nique < 4cm sur une portion mobile de la vessie a plus de 2 cm du col sans cis.

La radiothérapie seule peut étre une solution a visée hémostatique dans le cadre d’une prise
en charge palliative.

Surveillance

La surveillance des patients pris en charge pour une tumeur de vessie infiltrant le muscle est
recommandée a vie. La fréquence et les modalités dépendent de la maladie.
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Recommandations : Surveillance des TVIM

Examens
- Fréquence
recommandés
« TDMTAP * 33 etb mois,
Si pT2 * Biologie* * puis tous les 6 mois (pendant 2 ans)
* puis tous les 12 mois (a vie)
Aprés « TDM TAP * Tous les 3 a 6 mois (pendant 2 ans)
cystectomie | Si pT3-T4 » Biologie* * puis tous les 6 mois (pendant 5 ans)
et/ou pN+ * puis tous les 12 mois (a vie)
Siurétreen | « Urétroscopie s annuelle (pendant 5 ans)
place
T~ : Cvsthcf:rpie_ _ : tm'ﬁ:;es 3Imo;s :pgn?ant me;} }
R I Cytologie urinaire pu!s ous les mms. ]l.{sq,.l a5ans
« TDM TAP * puis tous les 12 mois (a vie)

Figure 7: Surveillance des TVIM issu des recommandations du CCAFU (2022-2024)

Tumeurs localement avancées T2-4 N+ MO

Les patients avec une atteinte ganglionnaire ont un pronostic réservé.

Une chimiothérapie d’induction peut étre réalisée, en cas de réponse compléte sur les
adénopathies une chirurgie de cloture peut étre réalisée. Le cas échéant la prise en charge est
celle d’'une maladie métastatique.

TVIM métastatique
La prise en charge de la maladie métastatique ne reléve plus d’une prise en charge curative.

Ellerepose sur des traitements par chimiothérapie, parimmunothérapies (inhibiteur du check
point immunitaire Programmed Death -Ligand 1) ou dans le cadre d’essais thérapeutiques.
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Tumeurs de |la voie excrétrice urinaire supérieure
Généralités
Epidémiologie

Les tumeurs de la voie excrétrice urinaire supérieure (TVES) représentent 5 a 10% des
carcinomes urothéliaux.

Les Iésions atteignent le plus souvent le pyélon (60% des cas) mais peuvent aussi toucher
I'uretére (environ 30%) des cas et sont multifocales dans 10% des cas.

Au diagnostic la maladie est invasive chez 2/3 des patients et est métastatique dans un peu
moins de 10% des cas. Dans prés de 10% des cas il existe une maladie vésicale concomitante
et 15 a 30% des patients présentent un antécédent de tumeur vésicale.

Facteurs de risque

Comme les tumeurs de la vessie, le tabac, I'exposition aux toxiques comme les amines
aromatiques, les hydrocarbures aromatiques, les solvants, et I'inflammation chronique sont
des facteurs de risque.
Certains facteurs de risque sont propres aux TVES :
- L’acide Aristolochique (responsables de la néphropathie des Balkans ou des herbes
chinoises)
- La phénacétine (contenue dans certains antalgiques, aujourd’hui interdits).

Par ailleurs les TVES sont la troisieme localisation des tumeurs chez les patients atteints d’un
syndrome de Lynch (aprés le colon et I'’endometre). Il faut donc toujours rechercher ce
syndrome chez les patients de moins de 60 ans ou présentant des antécédents familiaux de
cancers du spectre du syndrome de Lynch.

Point clé : Penser au syndrome de Lynch chez les patients atteints de TVES.

Histologie
Les TVES sont le plus souvent des carcinomes urothéliaux, toutefois il peut exister un

contingent de variant (épidermoide, sarcomatoide...). |l peut aussi exister des tumeurs
épidermoides pures, souvent associées a de I'inflammation chronique.

Diagnostic
Anamnese

Les TVES peuvent se manifester par une hématurie macroscopique (ou microscopique) mais
aussi par des douleurs lombaires lorsqu’un caillot met en tension les voies excrétrices.
Le diagnostic peut également se faire au cours d’un bilan d’extension d’une tumeur vésicale.
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Examen clinique

Il n’y a pas d’examen clinique spécifique. Il peut exister une douleur a la percussion lombaire
en cas de colique nephretique. L’extension locale et a distance s’évalue a I'aide de I'imagerie.

Examens complémentaires — bilan d’extension

Caractérisation de la tumeur

Imagerie :

o L’examen de référence pour les TVES estl’uroscanner. Il nécessite une injection
de produit de contraste, et donc une clairance > 30 mL/min. Les Iésions planes
ne sont pas visualisées.

o L'urolRM est une alternative, notamment chez les patients ne pouvant pas
recevoir d’injection de produit de contraste iodé.

Cytologies urinaires : Les cytologies urinaires sont moins sensibles que pour les
tumeurs vésicales mais restent pertinentes pour la détection des Iésions de haut
grade. Il est préferable de les prélever directement (in situ) au contact de la tumeur
(par urétéroscopie) et avant injection de produit de contraste.

Urétéroscopie : L'urétéroscopie permet d’explorer I’'ensemble du haut appareil.

Elle doit étre réalisée

o En cas de doute diagnostique

o En cas de cytologies urinaires positives sans lésion identifiée

o Lorsqu’un traitement conservateur est envisagé.

Elle permet de caractériser précisément les |ésions (localisation, taille, nombre) et de
réaliser une urétéropyelographie rétrograde, des cytologies et une biopsie. Le
diagnostic a partir des biopsies prédit imprécisément le stade tumoral, en revanche il
permet de renseigner sur le grade de la tumeur.

Bilan d’extension

Une tumeur vésicale doit systématiquement étre recherchée par une cystoscopie.

La recherche de métastase estréalisée surl’'uroTDM associé a un TDM thoracique.

En cas de signes évocateurs de métastases une scintigraphie osseuse et un TDM
cérébral peuvent étre réalisés.

1.1.1. Classifications

Une stratification préopératoire du risque évolutif des TVES non métastatiques est réalisée
et permet d’adapter le traitement.

TVES de bas risque :

o Faible grade sur les biopsies et les cytologies

o Aspect non infiltrant en imagerie

o Maladie unifocale de <2cm

o Possibilité d’un traitement conservateur complet
TVES de haut risque :

o Haut grade sur les biopsies ou cytologies

o OU aspect infiltrant en imagerie

o OU hydronéphrose
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o OU maladie multifocale
o OUimpossibilité d’un traitement conservateur complet

Traitement
On distingue les TVES localisées a faible risque, a haut risque et les TVES métastatiques.
TVES localisées a faible risque

Pour les TVES localisées a faible risque il est préférable de proposer un traitement dit
conservateur qui permet de conserver le rein.

Chez les patients présentant une tumeur de haut risque sur un rein unigue ou avec une
altération sévere de la fonction rénale le traitement conservateur de nécessité doit
également se discuter.

Deux solutions sont possibles, le traitement endoscopique ou I'urétérectomie segmentaire
(en cas de Iésion de l'uretere pelvien).

Traitement endoscopique

L'urétéroscopie souple est a privilégier surtout pour des lésions pyélocalicielles. Les lésions
sont détruites a ’aide d’une fibre laser. La résection doit étre compléete.

Par la suite le patient est surveillé étroitement avec éventuellement une urétéroscopie de
controle dans les 60 jours.

En cas de Iésion inaccessible en urétéroscopie souple (calice inférieur) la voie percutanée
peut étre utilisée.

Urétérectomie segmentaire

L’urétérectomie segmentaire ou plutot I'urétérectomie terminale avec réimplantation
urétéro-vésicale consiste a réséquer un segment de I'uretere et faire une anastomose
I'uretére restant dans la vessie. Des artifices peuvent étre utilisés pour combler la longueur
retirée en mobilisant la vessie : c’est ce qu’on appelle une vessie psoique. L'urétérectomie
segmentaire permet une exérése compléte de la |ésion et une analyse anatomopathologique
précise et fiable de la maladie. Un curage pelvien peut étre réalisé au cours de la chirurgie
pour les tumeurs de haut risque.

TVES localisées a haut risque
Les TVES localisées a haut risque nécessitent un traitement radical.
En cas de maladie sur rein unique ou chez des patients présentant une insuffisance rénale

sévere un traitement conservateur peut étre discuté mais avec des résultats suboptimaux.

Néphro-urétérectomie totale
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Le traitement consiste a retirer le rein et I'uretére dans son intégralité en emportant une
collerette vésicale périméatique (quel que soit la localisation de la tumeur) afin de limiter le
risque de récidive.

Afin d’éviter le risque d’ensemencement du bas appareil, I'uretére doit étre ligaturé sous le
niveau de la tumeur au début de la chirurgie. La piece doit étre retirée en un seul bloc etil ne
doit pas y avoir d’ouverture des voies excrétrices.

La chirurgie peut étre réalisée par voie coelioscopique +/- robot assistée ou par laparotomie.
En cas de tumeur localement avancée (T3/T4, N+) la coelioscopie est probablement moins
indiquée (résultats carcinologiques inférieurs).

Un curage ganglionnaire doit étre réalisé pour les tumeurs > T2. Le territoire a curer dépend
de la localisation de la tumeur, rétropéritonéal en cas de lésion pyélocalicielle, de Iésion
iliaque ou de lésion lombaire et iliaque primitif, externe, interne et ilio obturateur en cas de
Iésion de l'uretere pelvien.

L’urétérectomie terminale avec réimplantation urétéro-vésicale
Cette approche associée a un curage pelvien peut étre proposée en cas de tumeur de I'uretére
pelvien de haut risque.

Traitements péri-opératoires

- Instillation intra vésicale de mitomycine
Apres une néphro-urétérectomie ou une urétérectomie segmentaire, une instillation de
mitomycine dans les jours qui suivent la chirurgie (des lors que la cicatrisation le permet)
permet de diminuer le risque de récidive vésicale

- Chimiothérapie
Comme pour les tumeurs de vessie, la chimiothérapie a base de sel de platine nécessite que
le patient ait une bonne fonction rénale.
Il existerait un bénéfice a réaliser une chimiothérapie néoadjuvante (avant la chirurgie
susceptible d’altérer la fonction rénale) chez les patients présentant une tumeur infiltrante >
T2 ou N+.
Une chimiothérapie adjuvante peut étre réalisée dans les 90 jours suivant la chirurgie chez
les patients ayant une maladie 2 pT2 ou pN+.

- Immunothérapie

Le Nivolumab est recommandé chez les patients présentant un résidu tumoral sur piéce
opératoire pT3 silescore PD-L1 est>1%

TVES métastatique

La chimiothérapie est actuellement le traitement de référence de la maladie métastatique.
Une chirurgie peut étre discutée a visée symptomatique uniquement.

Surveillance

Aprés un traitement conservateur la surveillance doit étre rapprochée et repose sur les
cytologies, la cystoscopie, I’urétéroscopie et I'uroTDM.

38



Aprés une néphro-urétérectomie la surveillance est moins rapprochée et repose sur les
cytologies, la cystoscopie, I'uroscanner et le scanner thoracique en cas de maladie infiltrante.

Facteurs pronostiques

Facteurs liés a I'état général du patient : age, tabagisme, antécédent de lésions vésicales,
comorbidités (ASA >2), statut ECOG, IMC, données biologiques (ratio polynucléaires
neutrophiles/ lymphocytes, élévation de la CRP, hypoalbuminémie)

Facteurs liés aux caractéristiques tumorales :

Pré opératoires : hydronéphrose, taille tumorale, Iésions multifocales, localisation
urétérale, architecture sessile, délai de prise en charge >3 mois.

Post opératoires : stade tumoral, grade tumoral, emboles lymphovasculaires,
envahissement ganglionnaire, marge chirurgicale positive, variant histologique
sarcomatoide ou micropapillaire.

Facteurs de risque de récidive vésicale

Dépendant du patient : sexe masculin, antécédent de tumeur vésicale, insuffisance
rénale chronique pré opératoire

Dépendant de la tumeur : cytologie urinaire positive pré opératoire, localisation
urétérale, > T2, nécrose

Dépendant du traitement : réalisation d’une URS diagnostique avant la nephro
urétérectomie, approche laparoscopique, abord extra vésical de la collerette vésicale,
marge chirurgicale positive.
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Découverte d'une
lésion urétérale
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cytologies

-Aspectnon
infiltranten
imagerie

- Maladie unifocale
de <2cm

- Possibilité d’un
traitement
conservateur
complet

Maladie localisée
de haut risque:
-Hautgradesurles
biopsies ou

cytologies
-0U aspect
infiltranten
imagerie

- OU hydronéphrose

-0U maladie
multifocale

- OU impossibilité
d’un traitement
conservateur
complet

Maladie
métastatique

Tumeurdes cavités

pyelocalicielles, de

|'uretére lombaire
ouiliaque

Tumeurde l'uretere
pelvien

Nephro-
urétérectomie

+/- chimiotherapie
préoperatoire

Traitement
endoscopique: a
discutersirein
unique ou alteration
de la fonction rénale

Chimiothérapie
systémique
(traitementlocal a
discuterpourla
qualité devie)

Traitement
endoscopique

Traitement
endoscopique

Ureterectomie
segmentaire

2 pT2ou pN+:
chimiotherapie dans
les90jours

Nivolumab en Adjuvant]
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