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Résumé

Introduction : les Tumeurs de la Voie Excrétrice Urinaire Supérieure (TVEUS) sont
des tumeurs rares dont l'incidence est d’environ 2 nouveaux cas pour 100 000
hab./an. L’European Association of Urology (EAU) vient de publier, 7 ans aprés sa
derniére édition, de nouvelles recommandations sur les TVEUS.

L’'objectif de cette étude est de faire le point sur I'évolution de la prise en charge
diagnostique et thérapeutique des TVEUS sur les dix derniéres années dans 2
centres régionaux de référence.

Matériel et méthodes : il s’agit d’'une étude rétrospective des cas de TVEUS pris en
charge entre janvier 2000 et décembre 2010 inclus, dans les CHU de Grenoble et
Lyon Sud. Un recueil le plus exhaustif possible des cas a été entrepris a partir de
différentes sources. Les items de la base de données nationale étaient ensuite
remplis en fonction des données disponibles afin d’étudier les aspects
épidémiologiques, diagnostiques, pronostiques et thérapeutiques des TVEUS. Une
étude statistique sur les données les plus pertinentes a été réalisée.

Résultats : les populations de Grenoble et Lyon Sud (107 et 74 cas respectivement)
ont été considérées comme semblables et réunies en une cohorte de 181 patients
avec un suivi médian de 16 mois. Les facteurs de risque propres aux TVEUS
n'étaient pas recherchés, qu’ils soient environnementaux ou génétiques. Un
antécédent de tumeur de vessie était retrouvé chez 37,0 % des patients.

La majorité des cas étaient diagnostiqués suite a un épisode d’hématurie (49,2 %)
et/ou de douleur lombaire (30,4 %), ou dans le cadre d'un suivi systématique
(22,7%). Un uroscanner était le plus souvent réalisé (75,1 %) dans le cadre du bilan
morphologique ; une urétéroscopie a été réalisée pour 86 patients (47,5 %) avec une
biopsie dans le méme temps pour 66 d’entre eux soit 36,5%.

Les facteurs pronostiques principaux que sont le stade tumoral, le grade et
I'envahissement ganglionnaire ont été confirmés dans notre étude comme ayant une
influence significative sur la survie. D’autres critéres, cliniques ou histologiques, ne
semblent pas avoir de réle pronostique propre dans notre série ; les facteurs
cellulaires et moléculaires n’ont pas été étudiés.

Le traitement était le plus souvent chirurgical avec une néphro-urétérectomie realisée
pour 88 patients (48,6 %) dont 30 par voie ccelioscopique. L’exérése d’'une collerette
vésicale (56 patients) et un curage ganglionnaire (18 patients) étaient inconstamment
réalisés. Le traitement pouvait aussi étre conservateur, dans des indications de
nécessité ou électives, avec 26 urétérectomies et 14 traitements endoscopiques. Les
instillations de la voie excrétrice étaient le plus souvent réalisées en complément
d’un geste chirurgical. Une chimiothérapie complémentaire était administrée dans un
contexte adjuvant ou métastatique.

Conclusion : La prise en charge des TVEUS a profondément changé au cours de la
décennie. Elle a notamment été bouleversée par le développement de
l'urétéroscopie souple qui permet un diagnostic macroscopique, microscopique et le
traitement conservateur de Iésions qui y étaient inaccessibles. Le traitement de
référence reste cependant la néphro-urétérectomie avec une possibilité mini-invasive
en ccelioscopie. Les progrés de l'imagerie, de I'endoscopie ainsi que des facteurs
pronostiques performants permettront sans doute dans les années a venir de
préciser les indications des diverses options thérapeutiques.
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Introduction

Comme l'ensemble de [l'appareil excréteur, le haut appareil urinaire est
intérieurement tapissé de muqueuse urothéliale. Il s’agit d’un revétement pluristratifié
particulier, également dénommé épithélium « transitionnel ». Les Tumeurs de la Voie
Excrétrice Urinaire Supérieure (TVEUS) correspondent ainsi aux Iésions
développées aux dépends des cavités pyélo-calicielles ou de l'uretere ; elles sont de
type urothélial dans plus de 95% des cas (1). Bien qu’étant de méme type
histologique et présentant des caractéres communs avec les tumeurs de vessie,
principale localisation de carcinome urothélial, les TVEUS ont également des
caractéristiques génétiques et pronostiques propres. |l s’agit de lésions rares, ne
représentant que 5% de I'ensemble des tumeurs urothéliales. Leur incidence est
estimée a prés de 2 cas pour 100 000 habitants par an (2).

Du fait de cette rareté et de I'hétérogénéité de leur présentation clinique, peu
d’études ont été menées selon les régles établies de la médecine fondée sur les
preuves. Jusqu’'aux prémices de ce travail, les recommandations les plus récentes
de I'European Association of Urology (EAU), pourtant éditées annuellement,
remontaient en effet a 2004 (1).

Cependant, ces derniéres années ont été source de connaissances nouvelles
dans des domaines variés, allant de la génétique moléculaire aux progres techniques
du matériel chirurgical. L’apparition puis le développement de l'urétéro-rénoscopie
souple (URS) en est 'exemple le plus patent, offrant la possibilité d’'un traitement qui
se veut de plus en plus conservateur, a Iimage des autres tumeurs uro-génitales.
L’EAU a en effet « rompu le silence » en éditant des recommandations actualisées
en cette année 2011 (3).

La carcinogenése des TVEUS est mieux connue avec les derniéres
découvertes de carcinogenes environnementaux grace a des études
épidémiologiques. La meilleure compréhension des mécanismes moléculaires de
l'instabilité génétique permet désormais de la rechercher dans le cadre d'un
syndrome de Lynch. Parallélement a ces facteurs de risque propres aux TVEUS,
d’autres sont communs avec les tumeurs de vessie et celles-ci leur sont alors
souvent associées ; l'atteinte multifocale est une caractéristique urothéliale et est
considérée par certains comme un facteur pronostique péjoratif (4).

Le diagnostic clinique est le plus souvent porté devant un tableau d’hématurie
et/ou de colique néphrétique, ou de maniére systématique chez des patients suivis
pour une autre localisation urothéliale. L’imagerie est dominée a ce jour par
'uroscanner, qui manque cependant de fiabilité dans I'évaluation de I'extension loco-
régionale. Le diagnostic est de plus en plus confirmé a I'aide de I'endoscopie qui
permet un diagnostic macroscopique et microscopique grace a la réalisation de
biopsies.



De nombreuses publications ont fait état de nombreux autres facteurs
pronostiques, des données épidémiologiques jusqu'a I'échelle moléculaire. Peu
cependant permettent a ce jour d’établir des groupe de patients a risque de récidive,
potentiellement candidats a un traitement multimodal, a savoir une chimiothérapie
adjuvante ou néo-adjuvante pour I'heure.

Le traitement des TVEUS est principalement chirurgical, la néphro-
urétérectomie totale avec exéreése de collerette vésicale demeurant le traitement de
référence. La coelioscopie s’est développée dans cette indication comme dans tous
les autres domaines de l'urologie. Le traitement conservateur, a I'origine représenté
par l'urétérectomie segmentaire, se veut de plus en plus endoscopique avec le
développement de l'urétéroscopie souple. Les autres modalités thérapeutiques sont
limitées a ce jour aux champs complémentaire et palliatifs.

La rareté de la pathologie urothéliale du haut appareil en fait un sujet difficile a
étudier sur des effectifs conséquents. La littérature publiée sur le sujet fait souvent
état de séries étriquées ou d’études de registres. Nous avons donc pris le parti de le
faire sur une longue période d’étude (2000 a 2010) et dans deux centres régionaux
de référence de la région Rhone-Alpes (Grenoble et Lyon Sud). Cette longue période
d’étude offre cependant l'opportunité de dessiner I'évolution de la prise en charge
des TVEUS au cours de la derniére décennie.

L’objectif de notre travail est donc de faire I'état des lieux de la prise en charge
des tumeurs de la voie excrétrice supérieure a la lumiere des découvertes récentes
dans ces différents domaines :

- En matiére épidémiologique, étudier la distribution des facteurs de risque
environnementaux et surtout génétiques propres aux TVEUS, et le role
pronostique d’'une localisation vésicale associée de carcinome urothélial.

- Faire le point sur le bilan diagnostique réalisé a ce jour dans I'exploration
d’une tumeur de la voie excrétrice supérieure

- Confronter les données pronostiques de nos deux centres a celles déja
publiées, notamment grace a des études de registre

- Evaluer les résultats de la prise en charge chirurgicale, de la NUT par
double abord au traitement conservateur, en passant par la NUT
ccelioscopique, en termes carcinologiques et fonctionnels

Ces résultats seront discutés et comparés aux résultats acquis de la littérature.
Les perspectives de progrés dans la prise en charge de ces lésions, riches grace a
I'évolution du matériel et des connaissances, seront enfin exposées a la lumiére des
résultats de notre travail.



1. Matériel et méthodes

Une base de données nationale sur les TVEUS a été instaurée en 2009 sous
limpulsion de Morgan Rouprét et Pierre Colin ; son objectif est de recueillir
'ensemble des cas nationaux, de maniére a la fois rétrospective et prospective, afin
d’avoir a disposition une cohorte conséquente de ces tumeurs rares. Un recueil
complet de données (annexe 1) s’appuyant sur cette base a ainsi été effectué au
sein des Centres Hospitaliers Universitaires de Grenoble et Lyon Sud. Ces données
ont été transmises aux créateurs de la base afin de participer aux études
multicentriques menées a partir des données recueillies. Des travaux sont en cours
de publication.

1.1 Recueil des données

Les patients pris en charge pour une tumeur urothéliale du haut appareil
urinaire dans les CHU de Grenoble et Lyon Sud entre janvier 2000 et décembre
2010 compris étaient inclus dans I'étude. Les patients souffrant d’'une Iésion
non urothéliale en étaient exclus. Un recueil rétrospectif des cas a été entrepris
dans chaque centre en combinant plusieurs sources de données afin de tendre
vers I'exhaustivité de l'inventaire des cas.

Concernant le CHU de Grenoble (fig.1), les cas de patients atteints de
TVEUS étaient colligés a partir de sources :

- Histologiques : enregistrements du laboratoire d’anatomie pathologique
(Dr Pasquier) a l'aide du systtme SNOMED (Systematized NOmenclature of
MEDicine), les codes T71 a T73 correspondant aux TVEUS

- Opératoires : a l'aide du logiciel de gestion du programme opératoire
IPOP® : le terme « urétérectomie » a permis de retrouver les patients ayant
bénéficié d’'une néphro-uréteréctomie ou d’'une urétérectomie depuis l'utilisation
du logiciel (aoGt 2005). Une recherche a également été menée avec le terme
« urétéroscopie » afin de déceler les indications d’explorations et/ou de
traitement endoscopique ; ainsi tout élément de l'intitulé de I'intervention faisant
suspecter une telle indication (« biopsie », « diagnostique » ou geste vésical
associé) faisait rechercher le diagnostic de TVEUS.

- Oncologiques : les cas enregistrés en réunion de concertation pluri-
disciplinaire (RCP) de cancérologie, a partir des termes « tumeur maligne du
calice » ou « calicielle », « du pyélon » ou « du bassinet » ou « pyélique », « de
'uretére » ou « urétérale » ont été étudiés. Ceux correspondants aux TVEUS et
non identifiés par les précédents moyens étaient implémentés dans I'étude.

- Médico-économiques : le codage PMSI des patients hospitalisés dans
le service d’'urologie a permis d’établir une liste de 100 cas supplémentaires
entre 2003 et la fin de la période d’étude. Parmi eux, 99 appartenaient déja a la
base et/ou se sont révélés comme ne souffrant pas de TVEUS. Seulement un
patient supplémentaire a ainsi été incrémenté par cet ultime moyen de
collection de cas.
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Fig. 1 : le recueil des cas du CHU de Grenoble




Les cas de I'hépital Lyon Sud (fig.2) ont été quant a eux répertoriés a
I'aide de moyens :

- Histologiques : enregistrements du laboratoire d’anatomie pathologique
(Dr Decaussin-Petrucci) a I'aide du systéme DIAMIC combinant des codes de
lésion et d’organes.

- Opératoires : a l'aide du logiciel IPOP® depuis son exploitation en
février 2006 de la méme maniére qu’a Grenoble. Le terme « néphrectomie » a
été également utilisé afin de colliger les cas de néphrectomies réalisées pour
des tumeurs urothéliales aprés vérification de 'examen histologique de la piéce
opératoire.

Les enregistrements de RCP et de PMSI n'ont pas été exploités pour 2
raisons principales. D’une part, le caractére récent de l'instauration des RCP de
cancérologie (2006) en rapport avec le regroupement des divers centres
constituant le centre hospitalier de Lyon Sud. D’autre part, le faible rendement
pour ces deux moyens de recherche de cas observé pour Grenoble a fait
préférer une recherche exhaustive des intitulés opératoires.

Les supports informatiques et « papier » des dossiers étaient consultés
afin de pouvoir répondre au maximum des items requis dans la base. Les
volets chirurgicaux, anesthésiques et infirmiers étaient ainsi étudiés. Les
lésions étaient classées en fonction de leur stade selon la classification TNM
éditée en 2002 et rééditée sans modification en 2009 (annexe 2), et selon leur
grade selon la classification OMS de 1973.

Les patients étaient suivis régulierement mais de maniére non
standardisée entre les différents praticiens. Schématiquement, le protocole de
surveillance comprenait une cystoscopie et des cytologies urinaires régulieres,
pluri-annuelles la premiére année puis au moins annuelles. Un scanner
thoraco-abomino-pelvien était également réalisé annuellement et a chaque fois
si cliniguement indiqué. La durée de ce suivi était variable également. Cette
surveillance fait désormais I'objet de recommandations claires, ce qui permettra
sans doute une attitude plus uniforme a I'avenir (5) (annexe 3).

Variable, le suivi de ces patients était parfois de plus incomplet. Ainsi une
enquéte a été réalisée sous la forme d'un questionnaire adressé au médecin
traitant (annexe 4) des patients dont nous n’avions pas eu de nouvelles en
2010, derniére année de notre période d’inclusion. Sur les 45 questionnaires
ainsi envoyés, 16 nous ont été retournés et 3 n'ont pu étre remis en raison d’un
destinataire non indentifiable (changement d’adresse, cessation d’activité...)

De la méme maniere, certains patients étaient suivis par l'urologue qui a
posé le diagnostic de TVEUS. lIs étaient simplement adressés au CHU pour
compléter le bilan diagnostique (par urétéroscopie souple notamment); 15
urologues ont été contactés afin de remplir les items manquants de la base, 6
ont répondu a notre demande.
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Fig. 2 : le recueil des cas du CHU de Lyon Sud




1.2 Analyse statistique

L’analyse statistique a été menée de facon séparée selon le type d’analyse
réalisée. Les tableaux de contingence exposés ci-dessous ont fait I'objet d’'une étude
statistique sommaire a I'aide du site internet fondé conjointement par les universités
Parls VI Pierre et Marie Curie et Toulouse Il Paul Sabatier
(http://lwww.u707 .jussieu.fr/biostatgv/index.html). Le logiciel utilisé était le logiciel R.
Le test exact de Fisher et le test t de Student étaient utilisés pour étudier la
répartition de variables qualitatives et quantitatives respectivement. Le seuil de
significativité était fixé a p 0,05.

L’ensemble des statistiques plus élaborées ont été réalisées par le service de
biostatistiques des hospices civils de Lyon, et plus exactement le docteur Nadine
Bossard et monsieur Benjamin Riche, ingénieur. La méthodologie utilisée est décrite
ci-dessous.

Les caractéristiques quantitatives ont été décrites par leur moyenne et leur
écart-type ou par les quartiles et les valeurs minimum et maximum si la distribution
était asymétrique. Les caractéristiques qualitatives ont été décrites par la répartition
en termes d’effectif et de pourcentage dans les différentes catégories.

Le test du Chi2 a été utilisé pour tester I'indépendance entre variables
catégorielles, ainsi que le test de Cochran-Armitage pour quantifier les tendances
(test unilatéral). L’estimateur de Kaplan-Meier a permis d’analyser le délai de survie
selon les différentes caractéristiques de la maladie et le test du log-rank de quantifier
l'influence des facteurs étudiés sur la survie.

Le délai de survie globale a été calculé comme le temps écoulé depuis la date
retenue pour le diagnostic (premier examen anatomo-pathologique en faveur, ou
autre(s) examen(s) évocateur(s) a défaut) jusqu’au décés. Le délai de survie sans
récidive a été calculé comme le temps écoulé depuis la date du diagnostic jusqu’au
premier événement, soit le déces soit la récidive. En I'absence d’événement, les
patients ont été censurés a la date de dernieres nouvelles.

Tous les tests statistiques ont été effectués avec un seuil de 5% considéré
comme significatif. L’analyse a été réalisée avec le logiciel SAS.

1.3 Population étudiée

Les caractéristiques des populations étudiées sont résumées dans le
tableau 1.

L'’age médian de notre cohorte au diagnostic est de 71 ans, ce qui est
concordant avec les observations de Raman (2). Celui-ci a également pu
démontrer que I'age au diagnostic avait tendance a augmenter depuis ces
derniéres années.



Total Grenoble | Lyon Sud p
Nb patients 181 107 74
% 59,1% 40,9%
Sexe (%)
Homme 134 (74,0) 80 (74,8) 54 (73,0) 0,87*
Femme 47 (26,0) 27 (25,2) 20 (27,0)
Age au diagnostic
Médian 71 71 70 0,43%*
Extrémes [35-97] [35-97] [43-89]
BMI (%)
BMI <20 13 (7,1) 7 (6,5) 6 (8,1) 0,58%*
20<BMI <25 68 (37,6) 43 (40,2) 25 (33,8)
25 <BMI <30 46 (25,4) 25 (23,4) 21 (28,4)
BMI > 30 26 (14,4) 13 (12,1) 13 (17,6)
NR 28 (15,5) 19 (17,8) 9(12,2)
Score ASA (%)
I-11 89 (49,2) 46 (43,0) 43 (58,1) 0,01*
II-1v 54 (29,8) 41 (38,3) 13 (17,6)
NR 38 (21,0) 20 (18,7) 18 (24,3)
Antécédent tumeur de vessie (%)
Oui 67 (37,0) 36 (33,6) 31 (41,9) 0,28%*
Non 114 (63,0) 71 (66,4) 43 (58,1)
Cystectomie 9 (5,0) 54,7) 4(5,4) 0,86*
Tabagisme (%)
Actif 44 (24,3) 26 (24,3) 18 (24,3) 0,78%*
Sevré 71 (39,2) 44 (41,1) 27 (36,5)
Absent 42 (23,2) 25 (23,4) 17 (23,0)
NR 24 (11,6) 12 (11,2) 12 (16,2)
Localisation TVEUS (%)
Cavités py¢lo-calicielles 87 (48,1) 55(51,4) 32 (43,2) 0,29*
Uretere 94 (51,9) 52 (48,6) 42 (56,8)
Stade pT (%)
pTx 28 (15,5) 19 (17,8) 9(12,2) 0,14%*
pTis — pTa 58 (32,0) 29 (27,1) 29 (39,2)
pT1 23 (12,7) 10 (9,3) 13 (17,6)
pT2 16 (8,8) 11 (10,3) 5(6,8)
pT3-pT4 57 (31,5) 38 (35,9) 19 (25,7)
Stade pN (%)
pNx 134 (74,0) 74 (69,2) 60 (81,1) 0,21%*
pNO 33 (18,2) 23 (21,5) 10 (13,5)
pN+ 14 (7,7) 10 (9,3) 4 (5,4
Grade (%)
Gl 13 (7,2) 9(8,4) 4(5,4) 0,37*
G2 38 (21,0) 22 (20,6) 16 (21,6)
G3 99 (54,7) 54 (50,5) 45 (60,8)
Non précisé 31 (17,1) 22 (20,6) 9(12,2)
Suivi (mois)
Médian 16 14 22 0,16**
Extrémes [0-144] [0-130] [1-144]

Tab.1 Caractéristiques de la population étudiée




Le sex ratio F/H est proche de 3. La prédominance masculine est
constamment retrouvée dans la littérature, avec des rapports équivalents ou
inférieurs au nbétre. Raman a pu mettre en évidence que cette différence se
réduisait sur les derniéres décennies (2).

I n'a pas été relevé de différence significative d’indice de masse
corporelle ou BMI (Body Mass Index) entre les deux centres de notre étude. A
noter que prés de 40 % des patients pris en charge présentaient une surcharge
pondérale (BMI > 25). En revanche, il existe une différence significative sur le
plan statistique entre Grenoble et Lyon Sud pour les groupes constitués d’aprés
le score ASA (American Society of Anesthesiologists) : il semble en effet que ce
score soit plus élevé parmi les patients pris en charge a Grenoble. En termes
d’antécédents de tumeurs de vessie, les deux populations demeurent
complétement comparables entre elle et aux données publiées. Le tabagisme
montre également une répartition similaire : la plupart des patients présentent
en effet un tabagisme sevré lors du diagnostic, laissant la proportion de
tabagiques actifs au niveau des patients non fumeurs !

Les résultats concernant la localisation tumorale sont plutét inhabituels,
bien que comparables entre les deux centres, retrouvant méme légérement
plus de lésions urétérales que pyélo-calicielles... La littérature en effet plutot
d’'une prépondérance de tumeurs des cavités rénales qui seraient 2 fois plus
fréquentes que les tumeurs urétérales (3).

Les caractéristiques tumorales que sont le stade loco-régional, évalué par
les critéres pT et pN, ainsi que le grade sont comparables entre les 2 groupes.
On retrouve comme dans la littérature (3) une proportion de tumeurs invasives
au diagnostic bien plus importante (40,3 %) que pour les tumeurs de vessie qui
infiltrent le muscle d’emblée dans seulement 15 % des cas. Le grade est
également élevé puisque estimé a 3 selon la classification OMS 1973 dans plus
de la moitié des cas (54,7 %). L'importante proportion de stade pNx réveéle
d’ores et déja I'absence de curage ganglionnaire systématique.

Le suivi, semblant plus important au CHU de Lyon Sud, ne présente
pourtant pas de différence significative entre les deux centres. Il reste assez
modeste puisque le suivi médian est évalué a 16 mois, dans une large
fourchette de 0 a 144 mois.



2. Epidémiologie

Les mécanismes de I'oncogenese touchent I'urothélium sur I'ensemble de sa
répartition dans I'arbre urinaire. Ainsi, le carcinome urothélial ou carcinome a cellules
transitionnelles est caractérisé par la multifocalité. Si certains facteurs prédisposants
sont partagés par tout I'urothélium, d’autres sont en revanches caractéristiques d’'une
atteinte du haut appareil. Ces facteurs sont en rapport par ailleurs soit avec
'exposition de l'individu a son environnement, soit avec son propre bagage
génétique. Il semble de plus en plus évident que ces facteurs ne soient pas exclusifs
mais que la carcinogenese soit toujours la résultante d’'une interaction entre les deux,
dont seule la participation relative serait variable.

Des travaux récents ont en effet mis en lumiére des particularités des TVEUS
en terme épidémiologique (6).

D’une part, certains carcinogénes environnementaux semblent en effet plus
impliqués dans le développement des TVEUS que dans celui des tumeurs de vessie.
Ce role est cependant pondéré par le bagage génétique de l'individu, lui conférant
ainsi une susceptibilité génétique propre, responsable d’'une hétérogénéité de la
distribution des cas dans des zones d’exposition semblable.

D’autre part, des facteurs génétiques sont associés de maniére indépendante a
un risque accru de TVEUS, notamment dans le cadre de [linstabilité des
microsatellites. La encore, il s’agit de Ila transmission génétique d’une
« susceptibilité », avec une pénétrance incompléte. Ceci explique a la fois le
caractére de TVEUS non systématique au sein de familles concernées, mais a
l'inverse aussi I'existence de cas sporadiques d’instabilité génétique.

2.1 Facteurs de risque communs aux tumeurs de vessie

La carcinogénése urothéliale a longtemps été considérée comme uniforme
quelque soit le site tumoral. Certains facteurs (tableau 2) sont en effet bien établis
comme pourvoyeurs de carcinome urothélial dans des travaux réalisés
principalement dans les tumeurs de vessie.

Agent carcinogeéne Odds Ratio | Niveau de preuve
Tabac 6,2 111-2
Origine Amines aromatiques 2,97 I11-2
professionnelle Hydrocarbures Aromatiques 1,6 22,13 I11-2
Polycycliques
Solvants chlorés 1,8 24,68 111-2
Chimiothérapies alkylantes 3,2 V-1

Tab. 2 Agents carcinogénes communs aux carcinomes urothéliaux de vessie
et de la voie excrétrice supérieure
D’apres Colin et al(7).




Dans notre série, 115 des 181 patients (63,5%) présentaient un tabagisme actif
ou sevré au diagnostic. Pour les 75 patients pour lesquels la consommation était
précisée, le nombre moyen de paquets-années s’éleve a 46,27. L’exposition aux
chimiothérapies alkylantes était anecdotique dans notre étude. Par ailleurs,
I'exposition professionnelle était trés peu recherchée. Il semble qu’il n’y ait eu aucune
démarche de prise en charge en maladie professionnelle parmi les patients de la
série.

Malgré tout, I'association entre les localisations vésicales et du haut appareil
n’est nullement systématique puisque seuls 2 a 8 % des patients présentant une
tumeur de vessie développent une TVEUS (8,9). Il existe donc un groupe de patient
souffrant d’une pathologie urothéliale au comportement particulier responsable d’une
atteinte multifocale. Cela laisse a penser que leur pronostic est différent des malades
ne présentant qu’une localisation (4).

2.2 Facteurs de risque environnementaux propres

2.21) Néphropathie due a l'acide aristolochique (néphropathie
endémique des Balkans et néphropathie aux herbes chinoises) :

Il aura fallu une succession anormale de cas d’insuffisance rénale
terminale en Belgique entre 1992 et 1993 chez des patientes absorbant du thé
aux herbes chinoises dans le cadre d’'un régime amincissant pour identifier un
agent pathogéne commun avec la néphropathie des Balkans, connue elle
depuis 1956 : I'acide aristolochique (fig. 3).
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Fig.3 Formule chimique de I’acide aristolochique
D’aprés Cosyns et al(10)

Ce composant de certaines herbes asiatiques (Aristolochia fangchi fig. 4)
utilisées pour la fabrication de thés et de certains végétaux endémiques dans
les Balkans (Aristolochia clematitis fig. 4) est responsable a la fois d’'une
néphropathie tubulo-interstitielle, pouvant aller jusqu’a linsuffisance rénale
terminale, mais aussi de carcinomes urothéliaux qui se développent aprés un
délai de 10 ans. Une incidence 100 fois plus importante de TVEUS a pu ainsi
étre enregistrée dans les régions endémiques (11).



Une susceptibilité génétique a cet agent mutagene, vraisemblablement en
rapport avec la protéine p53 (7), est suspectée devant une répartition
hétérogene et I'existence de familles complétement indemnes de la pathologie
dans les zones exposées. Une néphro-uréterectomie totale bilatérale chez les
patients au stade de I'épuration extra-rénale ou de la transplantation a méme
été proposée a titre préventif (12).

Fig. 4 Aristolochia Fangchi (a gauche) et Clematitis (a droite)

2.2.2) Néphropathie aux analgésiques

Plus précisément a la Phénacétine, antalgique utilisé seul ou en
association, responsable également d’'une néphrite tubulo-interstitielle (fig. 5) :
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Fig. 5 Extrait de la 11°™ édition du rapport américain sur les
carcinogénes(13)



Stewart et son équipe (14) ont estimé le risque relatif de développer une
TVEUS a 3,3 en cas de consommation cumulée = 1 kg. Son role mutagéne
serait plus indirect par I'induction d’'une nécrose papillaire que direct comme les
amines aromatiques.

Son utilisation a été abandonnée dans les années 1980, remplacée par le
Paracétamol. Le délai d’'induction de TVEUS étant d’'une vingtaine d’années,
ceci explique que cette étiologie soit désormais marginale.

2.2.3) Autres facteurs de risque

Une incidence anormalement élevée de TVEUS a été relevée a Taiwan
(15,16). L’agent pathogéne responsable n’est pas clairement identifié mais un
réle important semble étre attribué a l'arsenic, connu pour étre responsable
dans cette région d’'une vascularite périphérique atypique: la « maladie du pied
noir » (fig. 6).

Fig. 6 Maladie du pied noir

L’irritation chronique, d’origine infectieuse ou lithiasique, pourrait
également favoriser la carcinogénése. En fait, aucune étude n’a pu le
démontrer pour linfection urinaire chronique et celles I'ayant fait pour les
calculs ne sont que de faible niveau de preuve (17).

Tous ces facteurs de risque environnementaux propres aux TVEUS ne
sont que trés peu recherchés, a la fois a Grenoble et a Lyon Sud. Il s’agit en
effet d’étiologies rares de lésions qui le sont tout autant. Il semble également
que leur implication diminue avec le temps (3).

Si la connaissance d’une telle exposition ne bouleverserait pas la prise en
charge sur le plan personnel, I'expérience passée montre cependant qu’un
interrogatoire orienté puisse permettre lidentification de facteurs de risque
exogénes (comme pour l'acide aristolochique) et ainsi des mesures utiles en
termes de santé publique (comme l'interdiction de la phénacétine).



2.3 Facteurs de risque génétiques

Le syndrome HNPCC ou syndrome de Lynch représente la cause la plus
fréequente de cancer colorectal héréditaire. Les tumeurs de la voie excrétrice
représentent la 3°™ localisation du spectre en terme de fréquence. En effet de
nombreuses localisations tumorales ont été recensées: le mécanisme de
cancérogenese est une instabilité génomique due a la mutation de 6 génes
impliqués dans la réparation de I'ADN (18). Des critéres diagnostiques plus
sensibles que ceux initiaux d’Amsterdam ont été établis afin de proposer une
recherche d’instabilité génétique a certains patients : les criteres de Bethesda,
révisés en 2003 (18) (annexe)

Seulement 3 patients ont été identifiés formellement comme souffrant d’'un
syndrome de Lynch dans notre série, c'est a dire ayant bénéficié d’'un
diagnostic génétique. La susceptibilité génétique n’est pas plus explorée a
l'interrogatoire que les carcinogénes environnementaux, que ce soit a Grenoble
ou a Lyon Sud.

Cependant, a la lumiére des données rétrospectives de l'interrogatoire
systématique mais non orienté, il apparait que 13 patients supplémentaires (7,2
%) (Tab. 3) remplissent les criteres de Bethesda révisés et auraient di se voir
proposer une recherche d’instabilité génétique. Ce chiffre peut paraitre
modeste ; il faut cependant garder a [lesprit qu’il s’agit de données
rétrospectives d’un interrogatoire non orienté. De nombreux patients ont par
exemple bénéficié de polypectomies coliques endoscopiques sans que I'on en
sache le résultat définitif. Ce résultat est donc sans doute bien en deca de la
réalité et Il se peut alors que bon nombre de TVEUS considérées comme
sporadiques soient en fait en rapport avec une susceptibilité génétique.

Criteres de Bethesda 2003 N
patients
1. Carcinome colo-rectal (CCR) avant 1I’age de 50 ans -
Critere plus exclusif que le second dans notre série
2. Autre cancer du spectre HNPCC synchrone ou métachrone 10*
(notamment CCR)
3. CCR de morphologie d’instabilité¢ des microsatellites avant 60 ans -
Donnée non disponible
4. Antécédent familial de premier degré de CCR ou autre cancer du 3*
spectre HNPCC avant 1’dge de 50 ans
5. Au moins 2 antécédents familiaux de premier degré de CCR ou autre 1
cancer du spectre HNPCC sans limite d’age
13
Total (7.2%)

Tab. 3 Patients répondant aux critéres de Bethesda 2003
(*) 1 patient remplissant les criteres 2 et 4

La encore, le bénéfice individuel peut paraitre mineur, mais les
conséquences en termes de dépistage parmi les apparentés pourraient ne pas
'étre, méme si a notre connaissance, aucune étude ne s’y est intéressée
spécifiquement.



2.4 Antécédents de tumeur de vessie

Le carcinome urothélial a la particularité de se développer en différents
points de [l'urothélium dont tout l'appareil excréteur est tapissé. Cette
multifocalité peut s’exprimer de diverses maniéres en fonction de la chronologie
d’apparition des lésions : parfois synchrones, les tumeurs de vessie peuvent
étre antérieures et faire partie d’'une longue histoire urothéliale, mais aussi
ultérieures représentant un mode fréquent de récidive des TVEUS.

o
181 &

Antécédent de tumeur de vessie

Non 114 63,0 %

Oui 67 37,0 %
Stade initial

pTx 15 22,4 %

pTis + pTa 2+29 3,0% +43,3%

pT1 + =pT2 20+ 1 299 % +1,5%
Grade initial

Non défini 15 22,4 %

Grade 1 6 9,0 %

Grade 2 18 26,9%

Grade 3 28 41,8 %
Localisation initiale

Trigonale 12 17,9 %

Face latérale 18 26,9 %

Autre 37 55,2 %
Instillations endo-vésicales

BCG 32 47,8 %

Mitomycine C 7 10,4 %

BCG + Mitomycine C 17 25,4 %

Non 11 16,4 %
Cystectomie 9 13,4 %

Tab. 4 Caractéristiques des tumeurs de vessie asynchrones
antérieures aux TVEUS

Les recommandations du comité de cancérologie de 'AFU (5) préconisent
une surveillance du haut appareil urinaire par uroscanner tous les deux ans
chez les patients aux antécédents de tumeur de vessie. Nous souhaitions
étudier les facteurs de prédisposition aux TVEUS afin de pouvoir adapter le
protocole de surveillance en fonction de ces critéres... Le schéma de notre
étude ne nous permet malheureusement pas de répondre a cette question ; il
aurait fallu suivre une cohorte de patients souffrant de tumeurs vésicales et
rechercher parmi ceux qui développent une TVEUS les particularités que n’ont
pas ceux qui demeurent indemnes de localisation du haut appareil.



Nous avons en revanche pu étudier I'impact pronostique de I'existence
d‘antécédents de tumeurs de vessie, de méme que leur grade et leur stade
initial. L'interprétation de ces résultats se doit bien-sir de prendre en compte
I'évolution de ces Iésions vésicales, intimement liée a leur stade et leur grade.
est cependant bien difficile de faire la part des choses puisqu’il s’agit de la
méme pathologie, dont seules les localisations différent.

L’évaluation de la survie des patients aux antécédents de cystectomie se
heurte encore plus violemment a cet écueil puisqu’il s’agit par définition de
tumeurs a haut risque évolutif. De plus, seulement 9 patients (soit 13,6% de
ceux présentant des antécédents de tumeur de vessie) ont da étre
cystectomisés avant I'apparition de leur TVEUS, ce qui en fait un effectif trop
faible pour pouvoir dresser des conclusions de I'analyse de ce sous-groupe trés
particulier.

Il semble apparaitre néanmoins que les patients ayant des antécédents
vésicaux aient une survie globale meilleure que ceux dont la TVEUS inaugure
I'histoire urothéliale, en tous cas pendant les 5 premieres années. La tendance
s’inverserait au dela de 6 ans de suivi (fig.7). La différence ne semble
cependant pas significative sur le plan statistique.

On retrouve cette tendance lorsque les stades sont différenciés.
Logiquement, le pronostic est moins bon pour les tumeurs infiltrant le chorion
(zpT1) que pour les autres (pTa et CIS) (fig. 8). De méme, les lésions de bas
grade offrent une survie globale plus importante que les lésions de haut grade
(fig.6), que ceci soit en rapport avec I'évolution de ces lésions vésicales ou de
la TVEUS métachrone. La encore, le seuil de significativité n’est cependant pas
atteint.
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3. Diagnostic

Le mode découverte des TVEUS est assez stéréotypé : il s’agit le plus souvent
de patients ayant présenté un tableau d’hématurie, le plus souvent macroscopique
et/ou de colique néphrétique. Le diagnostic peut aussi étre porté dans le cadre de la
surveillance d’'un carcinome urothélial de vessie. Des formes moins différenciées
peuvent étre a lorigine de tableaux moins évocateurs et parfois de retards
diagnostiques.

Le bilan morphologique est souvent réalisé a I'aide d’une opacification des
voies excrétrices. Longtemps I'Urographie Intra-Veineuse (UIV) a été utilisée dans
cette indication, il semble désormais que l'uroscanner l'ait remplacée. L’'uro-IRM est
une alternative en cas de contre-indication a l'utilisation de produit de contraste iodé.

Le bilan pré-thérapeutique est de plus en plus complété par une urétéroscopie
afin de confirmer le diagnostic et de préciser la localisation, le grade tumoral voire le
stade grace a des biopsies en cours de procédure.

3.1 Clinique
3.1.1) Les symptomes fréquemment révélateurs

L’hématurie est le signe le plus fréquemment révélateur, qu’elle soit
macroscopique ou microscopique (bandelette urinaire systématique, dans le
cadre de la médecine du travail par exemple). Dans notre série, prés d’un
patient sur deux (49,2 %) présente en effet un tableau hématurique au
diagnostic.

Des douleurs lombaires lui sont souvent associées (dans environ 2/3 des
cas) ; elles ne sont en revanche jamais isolées. Quand ce n’est pas 'hématurie,
d’autres signes urinaires et/ou généraux sont présents.

I nous semble d’ailleurs que ces tableaux douloureux sans hématurie
associée soient en rapport avec des formes peu différenciées : le diagnostic en
est souvent difficile, avec d’éventuels retards de prise en charge, et le pronostic
plus péjoratif. En effet, les douleurs lombaires ne revétent pas les caractéres
d’'une colique néphrétique, l'imagerie est également prise en défaut avec des
comptes-rendus faisant état d’'une « infiltration » et la cytologie urinaire peu
contributive. Ce groupe de patients étant difficile a identifier précisément, il n’a
pu faire I'objet d’'une étude spécifique.

3.1.2) Le suivi systématique

Aprés une localisation vésicale, la surveillance systématique du haut
appareil urinaire a permis de dépister 41 soit 22,7 % des patients de I'étude.
Comme d’autres auteurs I'ont cependant remarqué auparavant (19), il n’est pas
rare que ces découvertes ne soient pas totalement du fait du suivi puisque 11
de ces patients présentaient des signes cliniques associés. Ceux-ci faisaient
craindre en eux-mémes une tumeur de la voie excrétrice dans le contexte de
maladie urothéliale connue.



N=181 %

Mode de découverte

Hématurie 89 49,2 %

Douleur lombaire 55 30,4 %

Suivi systématique 41 22,7 %

Autre 24 13,3 %
Examen morphologique

uUlv 44 24,3 %

Uroscanner 136 75,1 %

Uro-IRM 33 18,2 %

Echographie 108 59,7 %

UPR 100 55,2 %
Taille de 1a lésion

Mesurée 96 53,0 %

Grand axe médian (en mm) 30
Cystoscopie

Lésion vésicale synchrone 9 5,0 %
Cytologie urinaire

Gl 14 7,7 %

G2 36 19,9 %

G3 56 30,9 %

Atypies 14 7,7 %

Absence de cellules anormales 39 21,5 %

Non réalisée 22 12,2 %
Bilan endoscopique

Urétéroscopie diagnostique 86 47,5 %

Biopsie 66 36,5 %
Interprétable 60 33,1 %
Stade biopsie

pTO 7 11,7 %

pTx 13 21,7 %

pTis 1 1,7 %

pTa 34 56,7 %

pT1 2 33%
Grade biopsie

Gl 13 21,7 %

G2 17 28,3 %

G3 15 25,0 %

Non précisé 12 6,6 %

Tab. 5 Prise en charge diagnostique des TVEUS

3.1.3) Les autres modes de découverte

lls sont beaucoup plus marginaux. Il s’agit de troubles mictionnels irritatifs
voire d’authentiques infections urinaires (17 cas soit 9,4 %), mais ce mode de
découverte est plus celui des tumeurs urothéliales du bas appareil. Une
insuffisance rénale rapidement progressive a pu également faire découvrir une




TVEUS par lobstruction d’'un rein si l'autre n’était pas ou peu fonctionnel
(seulement 2 cas).

Par ailleurs, 18 patients (9,9 %) ont présenté une altération de I'état
général les faisant consulter. Ces signes généraux étaient logiquement
associés a une lésion avancée. Sur ces 18 patients, 8 n'ont pu bénéficier d’'un
traitement autre que palliatif. On recense 3 Iésions classées pT3, 4 classées
pT4 et 2 Iésions pN1 parmi les 10 patients opérés. En revanche, le diagnostic
n’a jamais été réalisé par des symptdmes en rapport avec une localisation
métastatique.

Enfin, le diagnostic a été réalisé de maniére fortuite chez 12 patients
(examen systématique en médecine du travail, imagerie réalisée pour une autre
pathologie, etc...)

3.2 Radiologique

3.2.1) L’Urographie Intra-Veineuse (UIV) et 'uroscanner

L’opacification des voies urinaires a toujours été le moyen le plus utilisé du
diagnostic morphologique des TVEUS. L’excrétion urinaire de produit de
contraste ou I'opacification rétrograde des voies urinaires permettent en effet de
situer la Iésion dans I'arbre urinaire, d’étudier sa taille et ses caractéristiques
endo-luminales, d’objectiver d’autres Iésions.

L’Urographie Intra-Veineuse (UIV) a longtemps I'examen radiologique de
référence des TVEUS (fig. 10). L'opacification est obtenue grace a l'injection IV
de produit de contraste iodé hypo-osmolaire puis des clichés radiologiques
simples de 'abdomen. Elle n’est plus recommandée aujourd’hui (3).

Fig. 10 Exemple d’UIV montrant des images de soustraction étagées de
I'uretére iliaque et lombaire gauche évoquant une TVEUS multifocale



Le développement de l'uroscanner (fig. 11) avec ses coupes fines (<2
mm), ses différents protocoles afin de visualiser 'ensemble de la voie excrétrice
(hyperhydratation, injection de diurétique...) et son acquisition au temps
excrétoire (6 a 8 minutes) offre aujourd’hui une plus grande précision que I'UIV.
Il permet de plus de faire un bilan plus complet de la Iésion grace a des
reconstructions, et d'évaluer son extension sur le plan ganglionnaire et
métastatique. C’est ainsi que l'uroscanner, malgré une irradiation plus
importante (15 a 35 mSv) a supplanté 'UIV dans le bilan des TVEUS (fig. 12)
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c. Temps tardif d. Reconstruction frontale

Fig. 11 Exemple d’uroscanner
Tumeur de la jonction pyélo-urétérale gauche de densité spontanée tissulaire
évaluée a 36 UH (a), se réehaussant a 70 UH apres injection, avec infiltration de
la graisse péri-lésionnelle (b) et retard de sécrétion (c) au temps excrétoire.
Reconstruction frontale (d) évaluant la Iésion a 71 mm de grand axe.
(NUT ultérieure révélant une lésion classée pT4 N1 RO)

Malheureusement, il reste impossible de déterminer précisément
'envahissement local (stade cT), primordial dans la prise de décision
thérapeutique. En effet, le traitement conservateur n’est plus réservé aux
indications de nécessité et la voie d’abord ccelioscopique se développe pour les
stades <pT2 mais semble contre-indiquée dans les Iésions plus avancées (3)



concernant le traitement radical. Le stade tumoral revét donc une importance
capitale dans la prise de décision. Cependant, pour seulement 33 patients
(18,2%) le compte-rendu d’uroscanner permettait précisément de définir si la
|ésion était classée <cT3 ou =cT3. Il semble que cela soit plus le fait d’'une
omission que de la capacité de l'imagerie a trancher entre les deux. Une
relecture des images pourrait permettre de répondre a cette question.

Evolution du pourcentage UIV selon la période
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Fig. 12 Evolution de la proportion d’UIV et d’uroscanner réalisés en
fonction du temps

3.2.2) Place de 'uro-IRM

L'uro-IRM est 'examen de choix dans les cas ou l'uroscanner est contre-
indiqué du fait d’'une insuffisance rénale ou d'une allergie aux produits de
contraste iodés.

Elle a été réalisée pour 33 patients (18,2%) (fig. 13) de notre série mais
pour 19 en complément d’'un uroscanner. Seulement 14 patients ont donc
bénéficié d’'une IRM sans uroscanner, pour des lésions allant de 16 a 50 mm.



Elle bénéficie d’une résolution spatiale moindre et est plus artéfactée par
le caractére hématurique et la présence d’'une sonde urétérale que ne l'est
'uroscanner. Peu de résultats ont été publiés dans le cadre des TVEUS ; une
équipe a démontré une sensibilité de 70-80 % et une spécificité proche de
100%, y compris pour les petites Iésions (20,21).

c. Plan axial d. Reconstruction frontale

Fig. 13 Exemple d’uro-IRM
Tumeur de la jonction pyélo-urétérale gauche dont le signal spontané tissulaire
évalué a 349 unités en T1 (a) se réhausse a 929 unités aprés injection de
gadolinium, évaluée a 21 x 24 x 27 mm dans les plans axial (c) et frontal (d)
(Electrocoagulation percutanée de cette lésion hémorragique malgré 2
embolisations sélectives chez un patient 4gé, insuffisant rénal et respiratoire)

3.2.3) Les autres modalités d’imagerie

L’échographie est 'examen de premiére intention devant une hématurie
et/ou une douleur lombaire. Elle est cependant insuffisante dans le cadre du
bilan d’'une TVEUS et pourrait étre remplacée par I'uroscanner d’emblée dans
des cas sélectionnés. L’irradiation et la néphrotoxicité des produits de contraste
limitent encore a ce jour l'utilisation de celui-ci dans le bilan de toute hématurie.



L’'Urétéro-Pyélographie Rétrograde (UPR) (fig.14) est le plus souvent
réalisée au décours d’'une urétéroscopie. Il a en effet ét¢é démontré que
'uroscanner avait des performances comparables (22) ; il ne nous semble donc
pas souhaitable de reéaliser cet examen en dehors du contexte d'une
exploration endoscopique.

Fig. 14 Exemple d’UPR montrant une importante image de soustraction a
la jonction pyélo-urétérale gauche suspecte de TVEUS

De méme, la pyélographie antégrade (réalisée pour 17 patients soit 9,4%)
est réalisée au décours de la pose d’'une néphrostomie a visée désobstructive.
A I'heure des scanners multi-barettes, elle n‘apparait pas plus informative que
l'uroscanner.

3.3 Endoscopique

3.3.1) La cystoscopie et les marqueurs urinaires

L’'urétro-cystoscopie est systématique a la recherche de localisations
vésicales associées. Dans notre étude, 9 patients (5,0 %) présentaient une
tumeur de vessie synchrone.

La cytologie urinaire fait également partie intégrante du bilan. Elle est trés
évocatrice si positive avec une cystoscopie normale. Sa sensibilité et sa
spécificité varient en fonction du grade tumoral qui ne reflete pas forcément le
grade tumoral de la lésion. La réalisation de cytologies urétérales ou in situ est
plus sensible que la cytologie prélevée lors d’une miction ou a I'occasion d’'une
cystoscopie (19).

Sont disponibles sur le marché des marqueurs urinaires dont les
performances diagnostiques dépasseraient celles de la cytologie urinaire. Le
manque de validité externe ne leur a pas permis d’étre utilisés en pratique
courante a ce jour.



3.3.2) L’urétéroscopie diagnostique

Le matériel d’endoscopie a connu une évolution foudroyante au cours de
la décennie écoulée. La miniaturisation des systemes a permis la naissance de
'urétéro-rénoscopie souple (URS). Bien que développée pour la prise en
charge des lithiases, I'exploration quasi-compléte des cavités excrétrices qu’elle
permet a vite séduit dans le champ urothélial.

En plus de cytologies urinaires sélectives réalisées in situ, elle permet en
effet de visualiser (fig. 15) 'ensemble du haut appareil et de réaliser des
biopsies endoscopiques. Elle est d’'une aide précieuse en cas de doute
diagnostique et de traitement conservateur envisagé, notamment en cas
d’insuffisance rénale voire de rein unique. Cet outil « nouveau » s’est imposé
dans le paysage diagnostique des TVEUS. Son utilisation a évolué selon la
figure 16 au fil des ans.

Fig.15 Exemples de TVEUS visualisées par urétéroscopie souple (23)

Pourcentage de patients I'année de diagnostic

2010
2009 |
2008 |
2007
2006 ]
2005
2004 |
2003 |
2002 | |
2001
2000 | |

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Fig. 16 Proportion de patients bénéficiant d’une urétéroscopie en fonction
de I’'année du diagnostic

L’évolution de la pratique de l'urétéroscopie peut surprendre : en effet,
aprés avoir connu un « pic » d’utilisation en 2007, il semble que la courbe
TVEUS : a propos de 181 cas



s’infléchisse et que l'urétéroscopie soit de moins en moins utilisée. Faut-il y voir
les progrés de l'imagerie morphologique dont les résultats deviennent assez
précis pour ne pas nécessiter d’exploration endoscopique supplémentaire ? En
fait, les variations sur un faible effectif (10 a 20 cas par an) ne sont pas
obligatoirement le reflet d’'une véritable évolution d’une part, surtout que d’autre
part, le nombre absolu d’urétéroscopies (tab. 6) ne cesse de grimper au fil des
ans.

Année de |

diagnostic | S |3 |2 |2 |2 (8|8 85|8 |2 |2 ¢
TSRS]I E

Urétéroscopie
Oui 51413 (3|S5 |7 |8 |12]14|11 14| 86
Non 1514|5147 |59 |8 1212|141 95
Total 200 8 | 8 | 7 |12 12 |17 |20 | 26 |23 | 28 | 181
Tab.6 Nombre de patients bénéficiant d’une urétéroscopie en fonction

de I’année du diagnostic

3.3.3) La biopsie endoscopique

Plus qu’intéressante en théorie, la biopsie réalisée au cours de
'urétéroscopie présente de nombreuses limites pratiques. Tout d’abord, les
prélevements sont de taille trés limitée, parfois méme insuffisante pour affirmer
un diagnostic. De plus, l'introduction de la pince a biopsie (fig. 17) peut limiter la
déflexion de I'appareil, empéchant ainsi I'accés au calice inférieur par exemple.
Enfin, elle ne peut-étre que superficielle afin de ne pas prendre le risque d’'une
perforation trés délétére en cas de pathologie urothéliale. Tout ceci pourrait
rendre la pratique de la biopsie endoscopique peu informative et remettre en
cause sa pratique.

Fig. 17 Pince a biopsie endoscopique pour urétéroscope souple

Dans notre étude, la biopsie était réalisée dans une grande majorité des
cas (34/58 soit 58,6 %) a I'aide d’'une pince froide. Un panier semblable a celui
utilisé pour l'extraction de calculs a été utilisé dans 5 cas seulement. Les



prélevements étaient souvent multipliés (jusqu’a 7) mais restaient de taille
modeste : le plus gros prélévement a en effet été mesuré a 4 mm. Malgré
'exiguité de la biopsie, le chorion était mis en évidence sur 36 des 58
spécimens (62,1 %), non retrouvé pour 10 (17,2 %) ; sa présence n’était pas
précisée a 12 reprises (20,7 %).

En fait, il s'avére que le grade cellulaire soit a lui seul une information des
plus importantes. En effet, comme dans les autres séries, les performances de
la biopsie sont médiocres pour ce qui concerne la prédiction du stade tumoral.
Sur les 46 biopsies considérées comme interprétables, 17 seulement (37,0 %)
prédisaient le stade lu sur la piece opératoire.

En revanche, le grade était quant a lui exact pour 32 des 41 biopsies qui
le précisaient soit dans 78,0 % des cas (tab. 7). Il permettait méme de supposer
du caractére infiltrant de la Iésion (tab. 8) puisque pour les Iésions n’infiltrant
pas le muscle, la biopsie n’a révélé du grade 3 que dans 9/29 cas soit 31,0 %,
alors que pour les Iésions =2pT2, la biopsie était de grade 3 dans pas moins de
9 cas sur 13 soit 69,2 %.

Biopsie
Piéce opératoire Grade 1 Grade 2 Grade 3 Total
Grade 1 5 0 0 5
Grade 2 1 10 0 11
Grade 3 2 6 17 23

Grade correctement évalué par la biopsie : 32/41 soit 78,0 % des cas

Tab. 7 Corrélation du grade tumoral de la biopsie endoscopique avec le
grade définitif

Grade tumoral (biopsie)
Grades
1 et2 Grade 3 Total

Tumeur infiltrant le muscle ? et

<pT2 20 9 29
69,0 % 31,0 %

>pT2 4 9 13
30,8 % 69,2 %

biopsie endoscopique

Tab. 8 Prédiction du stade tumoral définitif grace au grade de la

Malgré les limites techniques, la biopsie permet donc de définir le grade

tumoral avec une précision acceptable, et méme de prédire du caractére
infiltrant ou non de la Iésion. Il s’agit donc d’une aide précieuse dans la décision
de prise en charge.



4. Facteurs pronostiques

Si la littérature concernant les TVEUS est modérément abondante, le nombre
de publications a propos de leur pronostic est loin de lui étre proportionnel. En effet,
l'interrogation de la base de données Medline retrouve que le pronostic des TVEUS
concerne le tiers de I'ensemble des références sur le sujet (413 références sur 1255
pour « (prognosis of) upper tract urothelial carcinoma » le 06/02/2011).

De nombreux éléments suspectés d’'impacter la survie des patients atteints de
TVEUS ont été étudiés, qu’ils soient cliniques, histologiques voire cellulaires et
méme moléculaires. Nous avons étudié, a I'échelle de notre étude, le roéle
pronostique de ces divers facteurs publiés dans la littérature.

4.1 Cliniques
41.1) Age

Comme nous l'avons vu dans la description de la population de I'étude,
les TVEUS surviennent pour la plupart chez des patients relativement agés,
fumeurs pour la plupart. Il s’agit donc d’une population présentant d’autres co-
morbidités dont la survie spécifique est difficile a établir.

Nous avons étudié la survie globale de notre cohorte en fonction de I'age
grace a l'utilisation de quartiles (4 groupes population d’effectif égal en fonction
de leur age). Plus le groupe est jeune, plus la survie est longue (fig. 18). Pour
les raisons déja évoquées et bien que le test soit significatif sur le plan
statistique, il est difficile d’y superposer la survie spécifique, encore moins de
conclure que I'age soit un facteur pronostique indépendant.
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Fig.18 Survie globale en fonction de I’dge (courbe de Kaplan Meier)



4.1.2) Sexe

La prédominance masculine (presque 1 femme pour 3 hommes dans
notre étude) dans les populations de TVEUS (du probable fait de I'intoxication
tabagique) a souvent fait rechercher une différence de pronostic entre hommes
et femmes.

Nos résultats semblent ne pas en identifier en tous les cas puisque les
survies semblent tout a fait comparables ; elles se croisent méme puisque si les
femmes ont une survie sans récidive plus faible de 2 mois, leur survie sans
meétastase est identique et la survie globale méme supérieure de 2 mois a celle
des hommes (tab. 9).

La encore, ceci reste a pondérer aux autres facteurs pronostiques,
notamment les plus importants que sont le stade et le grade.

Survies (en mois) Sans récidive Sans métastase Globale
Sexe
Femmes 9 13 17
Hommes 11 13 15
Total 10 13 16

Tab.9 Survies médianes en fonction du sexe

4.1.3) Localisation tumorale

Des études contradictoires ont été publiées quant au rble pronostique de
la localisation au sein de la voie excrétrice. Certaines publications sont en
faveur d’'un pronostic plus péjoratif d’une localisation urétérale, pour d’autres ce
sont les lésions pyélo-calicielles qui sont les plus agressives.

Dans notre étude, les effectifs sont assez équilibrés puisque I'on
dénombre 87 lésions pyélo-calicielles (48,1 %) contre 94 urétérales (51,9 %). Il
n’existe pas dans notre étude de différence significative de survie globale entre
ces deux groupes (fig.19). En effet, les patients présentant une tumeur
urétérale avaient une survie globale a 5 ans évaluée a 54,4 % contre 51,5 %
pour les localisations pyélo-calicielles, avec des écarts-types se chevauchant
largement.

Nous n’avons pu malheureusement réaliser d’études multi-variées étant
donné notre faible effectif. En effet, le stade notamment, qui est un facteur
pronostique déterminant est dépendant de la localisation tumorale. Une atteinte
des cavités rénales, plus longtemps asymptomatique, présente un stade plus
avancé au diagnostic et ce de maniére significative (24).

Il aurait donc été souhaitable de réaliser cette analyse en intégrant le
stade tumoral dans l'interprétation ; ceci n’a pu étre réalisé dans notre étude.
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Fig.19 Survie globale des TVEUS en fonction de leur localisation

4.2 Histologiques

4.21 Envahissement local (pT)

Il s’agit du facteur pronostique le plus fréquemment retrouvé dans la
littérature avec plusieurs études montrant son réle dans des études a la fois
uni- et multi variées. La classification TNM a été rééditée en 2009 sans
modification par rapport a celle de 2002 (annexe 2).

Il existe en effet comme pour les tumeurs de vessie, une importance
capitale de linvasion tumorale en profondeur. Le carcinome in situ est une
entité a part, car bien que n’envahissant pas le chorion, cette I1ésion de grade
élevé est plutét péjorative. Si les tumeurs dites « superficielles » sont de bon
pronostic, il en est tout autre pour les tumeurs dites infiltrantes. Il convient
d’ailleurs désormais de parler de tumeurs infiltrant ou n’infiltrant pas le muscle.
A noter que par opposition aux tumeurs de vessie, ce caractére infiltrant ne
peut étre affirmé que par I'exérése de la Iésion et non par une résection
endoscopique.

Dans notre étude, il existait également un important réle pronostique de
'envahissement local. En effet, la survie sans récidive tout comme la survie
globale étaient affectées de maniére statistiquement significative par le stade
pT : la survie a 3 ans était en effet de 95,7 % pour les stades pTis et pTa (non
infiltrants), de 78,2 % pour les stades pT1 et pT2 (infiltrant le chorion donc
invasif au sens histologique du terme) et 40,3 % pour les stades pT3 et pT4
(localement avancés). Les courbes de survie selon Kaplan Meier en fonction du
stade sont représentées ci-dessous (fig. 20).



ClS pTa
sonsvessts GTERTS
—————— pT3 pT4
2
c
3
7]
[}
o
)
=
o
©
o
=}
e
a i
|
1
|
|
_____________________ ‘
l
0| p.du log-rank=0.0436 | !
T T T T T T T
0 20 40 B0 80 100 120
Delai de survie sans récidive morpho (mois)
2
=
=
@
[}
k!
)
-
e
o
a
<}
=
o
I
|
|
|
0 | p du log-rank<,0001 | i

0 25 50 75 100 125 150

Delai de survie globale (mois)

Fig.20 Survies sans récidive et globale des TVEUS en fonction de
leur stade histologique

4.2.2 Grade tumoral

Il s’agit d’'un grade de différenciation cellulaire, applicable a tout carcinome
urothélial quelque soit sa localisation (voie excrétrice supérieure, vessie et
méme urétre). Le plus utilisé est celui de TOMS édité en 1973 et décrit 3
grades. Il s’agit de la seule classification validée au début de notre étude (en
2000) ; nous avons utilisé cette derniére pour I'ensemble de la cohorte. Le
grade est un critere pronostique moins bien établi que le stade : certains
auteurs lui reprochent sa dépendance au stade justement et moins d’études lui
accordent un role propre en analyse multivariée.



Le degré d’atypies cellulaires permet d’évaluer la différenciation tumorale.
Par opposition au stade, il peut étre déterminé avec une précision satisfaisante
par voie endoscopique, par la réalisation d’une cytologie urinaire « in situ » ou
sélective de la voie excrétrice concernée, ou mieux par une biopsie
endoscopique (tab.7).

La survie sans récidive n’était pas influencée de maniére significative (p
0,50) dans notre étude. En effet les courbes de survie suivaient une trajectoire
tout a fait paralléle jusqu’a 2 ans aprés la prise en charge. En revanche, la
survie globale était quant a elle affectée et ce significativement : les survies a 3
ans étaient de 100%, 83,9 % et 58,5 % pour les Iésions de grade 1, 2 et 3
respectivement.

1_.
G1
G2
—————— G3
0.8 1
2
2
@
o 064
©
=
S 04
a
<
Q- I
0.2 e T L
i
0 Lp_du log-rank=0.5009 | i
I I I ) 1 L) I
0 20 10 60 80 100 120
Delai de survie sans récidive morpho (mois)
2
2
-
w
[0
©
ol
=
0
m©
fe]
Q
=
o
I
|
I
|
|
o [p du log-rank=0.0233 | i

0 25 50 75 100 125 160
Delai de survie globale (mois)

Fig. 21 Survies sans récidive et globale des TVEUS en fonction de
leur grade histologique



Depuis 1973, d’autres classifications sont apparues, prenant en compte
les résultats non seulement la morphologie cellulaire, mais également des
données de biologie moléculaire. C’'est ainsi qu’ont été proposées 2 autres
classifications en 1998 puis 2004. Le reproche fait a cette derniére est la prise
de décision dichotomiste trés difficile entre Iésions de haut et de bas grade,
sans intermédiaire. Il existe un chevauchement important entre ces différentes
classifications (fig. 22) et les classifications de 1973 et 2004 sont utilisées
parallelement en pratique courante en 2011.

OMS5 1973 OMS 2004

Carcinome G1 ‘ Tumeur de faible potentiel de mahgmte
Carcinome de bas grade

Caranome G2 Carcinome de bas grade

Carcinome de haut grade

Carcinome G3 s Carcinome de haut grade

Fig. 22 Correspondance entre les classifications du grade histologique
des tumeurs urothéliales 1973 et 2004 (5)

4.2.3 Envahissement ganglionnaire

Si I'envahissement métastatique ganglionnaire est un des facteurs
pronostiques les mieux établis mais son étude se heurte a la controverse qui
regne sur l'intérét de réaliser un curage systématique. C’est pourquoi les
articles faisant état de son réle pronostique ne reprennent que des séries
limitées en effectifs. La notion de densité ganglionnaire est apparue dans les
suites de travaux effectués dans le carcinome urothélial de vessie : le ratio
entre le nombre de ganglions envahis sur le nombre de ganglions prélevés
aurait ainsi lui aussi un intérét pronostique.

Dans notre série (comme dans de nombreuses autres d’ailleurs), le statut
ganglionnaire est ignoré pour prés de % des patients (134 soit 74,0%). Il est
des lors difficile de tirer des conclusions définitives.

Parmi les 47 autres patients ayant bénéficié d’'un curage, il s’est révélé
négatif dans 33 cas (18,2 %) et positif dans 17 (7,7 %). La différence de survie
entre ces 2 groupes est manifeste ; la différence entre les patients pNO et pNx
est plus difficile a mettre en évidence et encore plus a interpréter. Le groupe
pNx est trés hétérogéne et méle en effet des patients n’ayant pu bénéficier d’un



traitement a visée curative du fait d’'une pathologie avancée ; il comprend
également des patients aux Iésions manifestement superficielles de bon
pronostic...
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Fig.23 Survie globale des TVEUS en fonction de leur statut
ganglionnaire

4.2.4 Autres facteurs
De nombreux autres facteurs pronostiques histologiques ont été explorés.

Le plus important de ces facteurs « secondaires » semble étre l'invasion
lymphovasculaire. En effet des micrométastases lymphatiques observées sur la
piece opératoire sont les prémices d'un envahissement ganglionnaire. Dans
notre cohorte, ces embols étaient relevés sur le compte-rendu histologique pour
43 des 181 patients. Le pronostic de ce groupe semble effectivement plus
sombre comparé au reste de la série : 37 patients (86,0 %) présentaient un
stade avancé (pT3 ou pT4) et leur survie globale médiane était de 12 mois
(versus 16 dans I'ensemble de la cohorte).

Les facteurs suivants ont été évoqués dans quelques études de faible
effectif et rarement en analyse multi-variée. Elles sont relatées dans la
discussion. Le rble pronostique des éléments suivants ne peut donc étre que
suspecté :

" La taille tumorale : pour les 121 patients de notre série pour lesquels
la taille est précisée, la médiane est de 4 cm.

. La nécrose tumorale : elle est relatée pour 34 patients (18,8 %) mais
son étendue n’est que trés rarement précisée



. La multifocalité : 32 patients (17,7 %) présentent une lésion
multifocale. Il ne semble pas dans notre étude que le pronostic de
ces patients soit différent de ceux souffrant d’'une atteinte uni-focale.

. Du CIS était associé chez 16 patients (8,8 %) mais son role
pronostique est débattu

. L’architecture sessile (de moins bon pronostic dans la littérature) ou

papillaire n'est pas précisée la majorité des cas de notre étude, de
méme que la composante micro-papillaire...

4.3 Cellulaires et moléculaires

Si les critéres histologiques sont a ce jour les marqueurs pronostiques les
plus fiables, des groupes de travail ont cherché a démontré l'impact de
marqueurs cellulaires (25-27) (E-cadhérine, p53, Mib1...) et méme moléculaires
a I'échelle de 'ADN (28) (instabilité des microsatellites).

Si  prometteurs soient-ils, les résultats sont encore loin d'étre
reproductibles, et encore moins susceptibles d’étre appliqués en pratique
cliniue en 2011(3). Ce d’autant que les traitements combinés n’ont pas
démontré a ce jour une efficacité comparable au carcinome urothélial de
vessie...

Type Marqueur
Marqueur moléculaire Instabilité des microsatellites
Protéine E- Cadhérine
Ki67
P27
P53
Her2
Facteur de transcription HIFla
Enzyme Télomérase hRT
Transporteur, transducteur de signal Cavéoline 1
Récepteur trans-membranaire EGF-R
FGF-R3
Tab. 10 Les marqueurs pronostiques cellulaires et moléculaires a 1’étude
dans les TVEUS




5. Traitement

Le traitement « historique » des TVEUS a été décrit par Albarran dans son
traité de Médecine opératoire des voies urinaires en 1909. Il s’agit toujours du
traitement de référence a ce jour: I'exérése de la totalité de la voie excrétrice a
savoir la néphro-uréterectomie totale avec exérese de collerette de vésicale.

Certains auteurs considérent d’ailleurs le caractére complet de I'exérése
comme un critére de qualité du geste opératoire. Comme toute les interventions
urologiques, ce geste peut désormais étre réalisé par voie ccelioscopique. En
revanche le débat reste ouvert quant a la réalisation d’'une lymphadénectomie
associée.

D’abord de nécessité, le traitement conservateur a également percé dans des
indications électives qui sont aujourd’hui bien précises. La encore, des solutions
mini-invasives viennent concurrencer la chirurgie a ciel ouvert.

Le traitement des TVEUS n’est cependant pas que chirurgical et les résultats
des instillations ainsi que de la chimiothérapie dans les tumeurs de vessie ont fait
proposer ces traitements dans le haut appareil. La prise en charge des patients
meétastatiques est brievement abordée.

5.1 Radical

5.1.1) Voie laparoscopique

Le deéveloppement de la chirurgie mini-invasive en urologie concerne
également le traitement des TVEUS. Depuis sa description initiale en 1992, la
NUT ccelioscopique n'a cessé de se développer, avec des résultats d’abord
encourageants sur le plan fonctionnel ; les doutes initiaux quant aux résultats
oncologiques (dissémination péritonéale due au pneumopéritoine, récidive
locale sur orifice de trocart...) sont aujourd’hui battus en bréche.

Lorsque réalisée par voie ouverte, le classique « double abord » (lombaire
pour le rein et 'uretére proximal, hypogastrique pour l'uretére distal et la vessie)
était 'abord de prédilection, réalisé dans 39 des 58 NUT ouvertes (67,2 %). Les
21 restantes se répartissaient entre laparotomie médiane (6 cas), sous-costale
ou lombotomie (7 cas) lorsque 'urétérectomie était incompléte ; la voie d’abord
n’était pas disponible pour 8 patients.

Dans notre étude, plus d’1/3 des NUT ont été réalisées par voie
ceelioscopique (30/88 soit 34,1%) transpéritonéale. La voie rétropéritonéale n’a
quant a elle jamais été utilisée.

Alors que I'on aurait pu penser que la laparoscopie avait été réservée aux
lésions les plus favorables donc de faible stade, I'analyse statistique de la
répartition du stade pT ne parvient pas a mettre en évidence de différence entre
chirurgie ouverte et coelioscopie.

Les avantages habituels de la coelioscopie ont été confirmés dans notre
série : le saignement, lorsqu’il était estimé (219 vs 416 ml, p 0,01) et la durée
d’hospitalisation (11 vs 13 jours, p 0,04) étaient significativement moindres pour
le groupe coelioscopie versus chirurgie ouverte. En revanche, la durée
d’intervention plus importante en coelioscopie n’atteint pas le seuil de
significativité (p 0,09) dans notre faible effectif.



N=181 %
Localisation tumorale
Cavités py¢lo-calicielles 87 48,1 %
Uretére 94 51,9 %
Traitement non chirurgical 22 12,2 %
Radio et/ou chimiothérapie 5 2,8 %
Instillation de la voie excrétrice 3 1,7 %
Non curatif 14 7,7 %
Traitement chirurgical 159 87,8 %
Traitement radical 119 65.7 %
Néphro-uréterectomie totale 88 48,6 %
Ouverte 58 65,9 %
Laparoscopique 30 34,1 %
Collerette vésicale 56 63,6 %
Curage ganglionnaire 18 20,5 %
Néphrectomie simple/élargie 20 11,0 %
Cystectomie 4 2,2 %
Néphro-urétérectomie + cystectomie 7 3,9 %
Traitement conservateur 40 22.1%
Uréterectomie segmentaire 26 14,4 %
Endoscopique 14 7,7 %
Stade pT
pTx 28 15,5 %
pTis — pTa 58 32,0 %
pT1 23 12,7 %
pT2 16 8,8 %
pT3-pT4 57 31,5%
Stade pN
pNx 134 74,0 %
pNO 33 18,2 %
pN+ 14 7,7 %
Grade
Gl 13 7,2 %
G2 38 21,0 %
G3 99 54,7 %
Non précisé 31 17,1 %
Traitement adjuvant
BCG thérapie 9 5,0 %
Chimiothérapie 11 6,1 %
Radiothérapie 4 2,2%
Chirurgie 9 9,0 %
Stade Métastatique au diagnostic 7 3,9 %

Tab. 11 Prise en charge thérapeutique des TVEUS




Les résultats oncologiques semblent similaires entre les deux voies
d’abord puisqu’aucune différence n’est statistiquement significative pour le taux

de marges positives, les survies sans récidive et globale.
L’ensemble de ces résultats est résumé dans le tableau ci-dessous (tab.

12).
NUT (n=88) Ouverte Coelioscopique p
Nb patients 58 30
% 65,9 % 34,1 %
Stade pT 0,55%*
pTx 1 (1,7 %) 1 (3,3 %)
pTis — pTa 20 (34,5 %) 10 (33,3 %)
pT1 12 (20,7 %) 3 (10,0%)
pT2 5 (8,6 %) 2 (6,7 %)
pT3-pT4 20 (34,5 %) 15 (50,0 %)
Temps d’intervention
Renseigné 48 (82,7 %) 27 (90 %)
Moyen (min) 219 251 0,09**
Saignement estimé
Renseigné 30 (51,7 %) 19 (63,3 %)
Moyen (ml) 416 219 0,01**
Durée d’hospitalisation
Renseignée 51 (87,9 %) 29 (96,7 %)
Moyenne (jours) 13,0 11,0 0,04**
Marges de résection 0,52*
Non renseignées 5 (8,6%) 1(3,3%)
pRO 47 (81,0 %) 24 (80,0 %)
pR+ 6 (10,3 %) 5 (16,7 %)
Survies (médianes en mois)
Sans récidive 12,5 8 0,20**
Globale 19,5 24,5 0,12%*
Tab. 12 NUT double abord vs coelioscopique
Test de Fischer (¥), test de Student (*¥)

5.1.2) Collerette vésicale

L'exérese de la totalité de la voie excrétrice sous-entend I'exérése du
meéat urétéro-vésical donc d’une collerette vésicale. Certains utilisent méme le
terme de cystectomie partielle. Le bas uretére est en effet fréquemment le
siege de TVEUS et son exploration devient difficile en cas d’exérése de la voie
excrétrice en amont (3).

De nombreuses techniques ont été décrites pour réaliser I'ablation de
cette collerette ; dans nos deux centres, I'abord sous-péritonéal (fig. 24) pour
réaliser dans le méme temps I'extraction de la piece et la collerette est de loin
la plus utilisée. D’autres techniques (stripping, résection endoscopique trans-
murale de [lorifice urétéral) ont été utilisées de maniére ponctuelle et
anecdotique pour un patient pour chacune d’elle.



Fig. 24 Technique chirurgicale : collerette vésicale (29)

Dans notre étude, la réalisation d’une collerette vésicale n’était pas
précisée pour 7 des 88 patients ayant eu une néphro-urétérectomie. Parmi les
81 restants, les 56 patients ayant bénéficié de I'excision d’une collerette avaient
de meilleures survies sans récidive et globale que les 25 autres (16,5 vs 11
mois (p 0,02) et 23,5 vs 18,5 mois (p 0,02) respectivement). |l y a cependant de
nombreux facteurs de confusion, qu’ils soient liés au patient (co-morbidités..) ou
a la lésion (stade avancé) qui ont pu faire réaliser une collerette
préférentiellement aux meilleurs « candidats ».

5.1.3) Curage ganglionnaire

L'intérét d’'une lymphadénectomie complémentaire a la NUT reste a ce
jour trés controversé. Elle est loin d’étre systématique et est le plus souvent
réalisée en cas de suspicion d’atteinte ganglionnaire morphologique ou per-
opératoire. Ceci est, dans notre étude comme dans toutes les autres, laissé a la
discrétion du chirurgien.

Le curage a été réalisé au décours de 18 des 88 NUT soit dans 20,5 %
des cas. Il a permis de stadifier la Iésion en pNO pour 12 patients, pN1 pour 2 et
pN2 pour 2 autres. Il n’a pas été identifié de structure ganglionnaire pour 2
patients supplémentaires (pNx). Le nombre moyen de ganglions prélevés était
de 4,8. Les 8 autres patients de notre étude classés pN+ I'étaient au décours
d’'une autre intervention (néphrectomie, cystectomie +/- NUT...)

Sur le faible effectif de ces patients, il ne semble pas que le curage ait
augmenté la durée d’intervention : elle serait méme plus faible dans le groupe
du curage (215 vs 237 min, p 0,35). Nous avons mis en évidence une perte
sanguine plus importante lorsque le curage était réalisé sans que cela soit
significatif sur le plan statistique (445,5 vs 302,4 ml, p 0,24).



5.2 Conservateur

5.2.1) Voie ouverte

Le traitement conservateur par voie ouverte consiste en I'exérese de la
lésion tout en conservant le reste de la voie excrétrice et surtout le rein qui
I'accompagne. Il s’agit donc principalement d’urétérectomies segmentaires, des
cas de résection de tumeurs pyéliques ou calicielles ayant eté décrits mais sont
absents de notre série. Ces urétérectomies concernent surtout le tiers distal de
'uretére, étant donné la plus grande fréquence de cette localisation et les
moins bons résultats de ce type d’interventions lorsque c’était l'uretére plus
proximal qui était concerné (30).

Il convient alors de réaliser une réimplantation sur une vessie libérée,
attirée vers l'uretére restant et fixée sur le muscle psoas (vessie dite
« psoique » fig.25).

c D
11 Confection d'une vessie psoique B, C. Réimplantation urétérovésicale selon Leadbetter-Politano sur une sonde uréte-

A. Libération et ouveriure transversale de la vessie. fale ) .
D. Fermeiure verticale de l'ouverture vésicale

Fig. 25 Technique chirurgicale : vessie psoique (31)

26 patients ont bénéficié de ce type d’intervention dans notre série. Nous
les avons appariés aux cas de NUT en fonction de leur stade. En effet, on
retrouvait des tumeurs infilirantes parmi le groupe des patients ayant eu une
urétérectomie. Ceci peut s’expliquer soit par une indication de nécessité, soit
par une sous-estimation du stade en pré-opératoire. Il n‘apparait pas de
différence significative sur ce faible échantillon, mais simplement une tendance
a une survie sans récidive plus faible alors que la survie globale semble moins
affectée par le traitement conservateur (tab. 13).



Uréterectomie NUT p
segmentaire
Nombre de patients souffrant
d’une lésion du 1/3 distal de 26 79
I’uretére
Stade pT 0,32%*
pTis —pTa 13 (50,0%) 30
pT1 6 15
pT2 3 7
pT3 4 27
Survie sans récidive 0,31%*
(médiane en mois)
pTis — pTa 11 18,5
pT1 15,5 21
pT2 16 16
pT3 4 9
Survie globale (médiane en mois) 0,41%*
pTis — pTa 52 32,5
pT1 33 30
pT2 16 30
pT3 7 16

Tab. 13 Comparaison des résultats de I’urétérectomie segmentaire en comparaison

avec des cas de NUT apparié en fonction du stade

*Test de Fischer, **Test de Student
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Fig. 26 Survie globale des lésions du tiers distal de I'uretére en fonction
du traitement chirurgical radical ou conservateur
(« Nephro » : Néphro-urétérectomie totale, « Ureter » : Uréterectomie

segmentaire)




5.2.2) Endoscopique

Seulement 14 patients ont bénéficié d'un traitement conservateur
endoscopique. Comme nous I'avons vu, en plus de la difficulté a stadifier avec
précision par biopsie endoscopique ces lIésions, 6 de ces patients ont été pris
en charge en dehors des 2 CHU, simplement adressés pour la réalisation du
geste endoscopique... Nous n’avons pu malheureusement récupérer les
données manquantes du suivi.

Quoiqu’il en soit, pour 10 de ces patients lindication était rendue
nécessaire par les comorbidités, I'insuffisance rénale, etc... Seulement pour 4
l'indication était donc élective. Parmi les 8 patients dont nous disposons du
suivi, une récidive a nécessité un nouveau traitement endoscopique dans pas
moins de 5 cas, et un traitement chirurgical par 3 fois (2 NUT et 1 urétérectomie
segmentaire).

A part au sein de ce groupe, un seul patient a bénéficié d’'un traitement
par photocoagulation d’'une lésion pyélique par abord percutané. Il s’agissait
d’'un patient 4gé et insuffisant rénal présentant une hématurie incoercible
malgré 2 embolisations sélectives. Son hématurie a cependant récidivé les
mois suivants.

5.3. Non-chirugical

5.3.1) Instillations de la voie excrétrice supérieure

Grace a leurs bons résultats au niveau vésical, les instillations endo-
urinaires sont également utilisées au niveau du haut appareil. Non sans mal
cependant en raison de leur acces plus délicat ainsi que de I'absence de cavité
permettant la stagnation du produit utilisé et donc garantissant un certain temps
de contact.

Différents modes d’administration ont donc été proposés : antégrade par
le biais d’'une néphrostomie, rétrograde par une sonde urétérale ou d’'une sonde
double J en comptant sur le reflux vésico-urétéral entrainé par celle-ci.

4 patients de notre étude ont bénéficié de ces instillations en premiére
intention (et non comme traitement adjuvant) pour des cytologies urinaires
sélectives de haut grade sans lésion macroscopiquement évidente. Leurs
caractéristiques et leur évolution sont résumées ci-dessous (tab. 14).

Le dernier cas présente une histoire originale de cytologies de grade 3 de
maniere bilatérale, contrblées par 2 urologues, sans Iésion visible ; le protocole
d’instillations a ensuite été débuté par de la mitomycine C puis du BCG avec
des résultats excellents puisqu’il n'a récidivé que 11 ans plus tard... On peut
alors remettre en cause le résultat des cytologies mais celle-ci est réputée
comme bonne lorsqu’elles sont de haut grade. Le stade avanceé sur le plan local
et général au moment de la récidive peut également évoquer un retard
diagnostique de celle-ci.



.. Grade Agent x , VOI? . Récidive et Survie Survie
Localisation nombre de d’admini- . sans
. traitement ‘g globale
cures stration récidive
baien
) Sonde Py , q
Calices urétérale
o 3 (nombre de mono-J 6 18
bilatéraux o
cures non bilatérale )
renseigne) Traitement
palliatif
Voie ..
Excrétrice 3 BCG Sondg JJ Pas de récidive 3 3%
. X6 droite locale
droite
Récidive
controlatérale a
Calice BCG Sonde JJ 19 mois
) 3 : 19 34*
moyen droit X 6 droite
NUT
pT3 G3
Mitomycine C Néphro- Récidive a
<14 stomies droite
Voies bilatérales a 115 mois
excrétrices 3 Puis 115 141
bilatérales Néphrectomie
Sondes ¢largie
BCG x4 urétérales pT4 M1

Tab. 14 Tableau descriptif de la réalisation et des résultats des instillations de premiére
intention de la voie excrétrice supérieure
* suivi en cours

5.3.2) Chimiothérapie

Comme le carcinome wurothélial de vessie, les protocoles de
chimiothérapie utilisés pour les TVEUS sont élaborés a base de sels de platine.
Leur néphrotoxicité en limitent cependant souvent 'usage, notamment aprés
néphro-urétérectomie, ce qui représente I'argument phare des défenseurs du
traitement néo-adjuvant. Les promoteurs du traitement adjuvant avancent quant
a eux une meilleure sélection des bénéficiaires du traitement en comparaison
aux cas de chimiothérapie premiere.

Dans notre série, aucun patient n’a été inclus dans un protocole de
chimiothérapie néo-adjuvante. Seul un patient a bénéficié d’'une chimiothérapie
premiére (3 cycles de Gemcitabine + Carboplatine puis 4 de M-VAC) avant une
néphrectomie élargie (Iésion pT4) mais dans un contexte métastatique
d’emblée. La chimiothérapie a pu étre reprise en post-opératoire (M-VA +
Carboplatine) et le patient était toujours vivant lors du gel des données, a 18
mois du diagnostic.




Stade Protocole de Métastase ? Survie
Intervention Contexte chimiothérapie Délai globale
pTNM , .. .
Nombre de cures d’apparition (mois)
Cysto- pT4 N2 . Gemmta!ame Pulmonaire
. Adjuvant Cisplatine . 11
prostatectomie R1 5 mois
3 cures
. . Gemcitabine 11
Nep’hrect.ornle pT4 NI Adjuvant Carboplatine Os . (perdu
¢largie RO 11 mois
6 cures de vue)
. Gemcitabine s
Nephro— . PT3NO Adjuvant Carboplatine Hepathue 9
uréterectomie R1 7 mois
3 cures
Nephrectomle pT3N2 Adjuvant M-VAC Os . 12
simple R2 3cures 6 mois
. Gemcitabine L
Nephro- pT4NO Adjuvant Carboplatine Hepatique 10
uréterectomie RO 7 mois
4 cures
. Gemcitabine
Nephro— : pTANX Adjuvant Cisplatine Os. 17*
uréterectomie RO 6 mois
3 cures
. Gemcitabine
Nephro— . pT2N2 Adjuvant Carboplatine Non 18%*
uréterectomie R?
6 cures
Gemcitabine
Carboplatine
[ . . 7
Nep’hrect.ornle pT2 Nx Métastatique M-VAC Pulmonglre (perdu
¢largie RO 1 mois
M-AC de vue)
Taxol
Gemcitabine
Cisplatine
1 cure
Néphro- pT2 Nx ; . Gemcitabine Os
uréterectomie R1 Metastatique Carboplatine 6 mois 19
7 cures
Navelbine
4 cures
Nephregtomle Gemcitabine 4
largie + pT4N2 Métastatique Carboplatine Os (perdu
thrombectomie R2 q p 2 mois p
1 cure de vue)
cave
. M-VA ADP
Nephro— . pT4 NI Métastatique Carboplatine médiastinale 6*
uréterectomie RO .
6 cures 2 mois

Tab. 15 Tableau descriptif des patients ayant bénéficié d’une chimiothérapie

complémentaire 4 un geste chirurgical

* suivi en cours




11 patients (6,1 %) ont bénéficié d’une chimiothérapie dans les suites de
la chirurgie. Peu ont pu bénéficier du traitement de référence éprouvé pour les
tumeurs de vessie a savoir le M-VAC ; certains ont développé des métastases
rapidement apres le geste opératoire, d’autres ont regu leur traitement a visée
adjuvante aprés décision en RCP. Ces derniers présentaient malgré tout une
récidive métastatique rapide mais leur survie globale semble tout a fait correcte
dans le contexte. Nous ne disposons pas d’élément évaluant la qualité de vie
de ces patients dont le pronostic reste malgré tout plutét sombre. Les données
sont résumées dans le tableau ci-dessus (tab. 15).

A noter qu’aucun de ces patients n’a pu étre inclus dans un protocole de
recherche. Ceux-ci pourront étre proposés a des patients sélectionnés
remplissant les critéres d’inclusion ; le risque d’avoir de faibles effectifs et/ou
des populations hétérogénes est cependant élevé du fait de la rareté de ces
lésions.

5.3.3) Autres traitements

lls sont marginaux. En effet, seulement 4 patients ont bénéficié d’'une
radiothérapie dans un contexte adjuvant (jamais en premiére ligne) et le plus
souvent en association avec de la chimiothérapie. L’irradiation externe semble
améliorer le contrdle local sans modifier la survie. Les données de la littérature
ne permettent pas de recommander ce traitement en 2011(3).

Aucun autre traitement a visée anti-tumorale n’a été utilisé dans notre
étude.

5.4. Stade métastatique

Parmi les 181 patients inclus, 7 étaient métastatiques au diagnostic.
L’évolution métastatique atteint 20 a 55 % des patients souffrant de TVEUS
(19). La prise en charge de tels patients est peu spécifique et TVEUS et
correspond au traitement de tout cancer a ce stade quelque soit la localisation
primitive.

La qualité de vie était bien entendu I'objectif principal de la prise en charge
globale de ces patients ; celle-ci a été trés variable car adaptée a chacun des
cas. Les caractéristiques de cette prise en charge sont résumées dans le
tableau ci-dessous (tab.16) :



Site métastatique Traitement Survie
Pulmonaire Traitement palliatif 26 mois
Néphrectomie élargie
Médiastin Chimiothérapie complémentaire 1 mois*
Gemcitabine + carboplatine 6 cures
Chimothérapie premicre
Gemcitabine + carboplatine 3 cures puis
Pulmonaire + MVAC 4 cures -
. . o 10 mois
surrénale + os Néphrectomie élargie
Chimiothérapie complémentaire
MVA + carboplatine 4 cures
Os Néphro-urétérectomie 18 mois
Surrénale Traitement palliatif 3 mois
ADP sus- . " . .
| SuS7 Néphro-urétérectomie totale 26 mois
claviculaire
Chimiothérapie
Pulmonaire + pleural Gemcitabine + carboplatine 6 cures 14 mois

+ 0S8

Taxol 3 cures
MVAC 4 cures

Tab.16 Tableau descriptif de la prise en charge des patients métastatiques au diagnostic

(* suivi en cours)




6. Discussion

6.1 Epidémiologie

Si les tumeurs urothéliales représentent la 4°™ localisation tumorale en
terme de fréquence, leur localisation au niveau de la voie excrétrice supérieure
ne représente que 5 a 10% des cas.

Une exposition aux carcinogénes environnementaux qui lui sont propres
est a rechercher de principe chez tout patient présentant un tableau clinique et
des facteurs de risque compatibles (origine géographique, prise de thés
asiatiques, d’antalgiques...). De méme, afin de faire un dépistage familial, une
origine génétique doit étre suspectée chez les patients jeunes et/ou ayant une
histoire familiale.

Des antécédents de tumeur de vessie sont frequemment retrouvés parmi
les patients atteints de TVEUS. Les chiffres sont variables dans la littérature, de
0,8 % (tous stades confondus dans une étude de population) (32) jusqu'a 7 %
de patients cystectomisés (8) qui ont présenté une récidive du haut appareil a 5
ans (cohorte rétrospective). Si la majorité des auteurs s’accorde pour dire que
la majorité des patients récidive dans les 3 ans, Tran (8) considére que le
risque est stable au cours du temps, dans une population ou 87% des patients
ont une recoupe urétérale positive...

Les facteurs de risque défendus sont surtout topographiques : une atteinte
urétrale (9), la localisation trigonale de la Iésion vésicale (32) et une atteinte du
bas uretére, méme avec une recoupe en zone saine (33) ont été incriminés. Du
CIS vésical, des tumeurs récidivantes de vessie (33) seraient également a
risque mais n‘ont pu étre retrouvés ailleurs. Le faible stade tumoral
représenterait quant a lui un biais de survie : en effet, les tumeurs infiltrantes
laisseraient un délai de survie trop faible pour développer des récidives du haut
appareil.

La surveillance ne semble pas améliorer le pronostic des patients
présentant une récidive puisque la majorité d’entre elles sont diagnostiquées
lorsque symptomatiques ; la raison pourrait en étre la difficulté de poser le
diagnostic au stade précoce avec les moyens actuels d'imagerie. Ceci ne remet
en cause le programme de surveillance qui doit étre maintenu a vie selon les
auteurs (8,9).

6.2 Diagnostic

Les modes de découverte observés dans notre étude sont comparables a
ceux de la littérature, notamment les travaux de Hall (34) dont le schéma de
I'étude sur 252 patients est semblable au nétre. Trés peu d’études se sont
intéressées a I'impact pronostique de la présentation clinique. Il nous semble
exister un groupe de patients dont le tableau est marqué par des symptomes
locaux, sans hématurie associée, et d'évolution rapide. L'imagerie est alors
souvent atypique également, montrant des Iésions mal limitées, infiltrantes. Il
n'existe pas dans la littérature d’article étudiant cet aspect; les seules
publications font état de différence entre des lésions découvertes par des



symptémes systémiques versus locaux voire fortuitement. Il s’agit en effet de
|ésions de stade et de grade plus avancés, avec des récidives plus fréquentes
mais sans impact sur la survie spécifique (35).

Si l'intérét de l'uroscanner, désormais examen de référence dans le
diagnostic étiologique d’une hématurie (36) ne fait plus aucun doute pour le
diagnostic, ses performances pour la stadification des Iésions sont décevantes.
Des données anciennes font méme part de son incapacité a modifier la prise en
charge des TVEUS (37).

Les progrés technologiques avec la généralisation des scanners multi-
barrettes ont certainement quelque peu modifié cette observation. Le
développement de la coelioscopie, limité aux stades <pT3 en raison du risque
de dissémination en cas d'ouverture de la voie excrétrice, nécessite une
évaluation préopératoire de I'envahissement local. Aucune étude a ce jour n‘a
étudié précisément ce point.

A I'image du coélon, se développe une technique d’endoscopie virtuelle
pour l'uretére (38) qui, a l'aide de reconstructions en 3 dimensions, serait plus
performante que les imageries en coupes traditionnelle et éviterait méme le
recours a l'urétéroscopie diagnostique. Ceci est sans compter que si
'hydronéphrose semble étre un critére pronostique a elle seule (39), son
association avec le grade histologique et la cytologie urinaire permettent
d’évaluer au mieux I'envahissement local (40).

En cas de contre-indication aux produits de contraste iodés, I'uro-IRM
avec des séquences de type HASTE ou linjection de gadolinium est une
alternative a l'uroscanner ; ses résultats sont cependant trés peu évalués dans
cette indication.

Le développement de ['urétéro-rénoscopie souple, tant sur le plan
diagnostique que thérapeutique, a bouleversé la prise en charge des TVEUS
au cours de la décennie. Des doutes ont tout d’abord été exprimés sur une
possible dissémination tumorale due a une hyper pression dans les voies
excretrices. Plusieurs études ont depuis démontré des pronostics similaires
entre les patients ayant et n’ayant pas bénéficié d’urétéroscopie diagnostique
(41-43).

Si le stade est clairement sous-évalué par la biopsie endoscopique, le
grade histologique, important facteur pronostique, semble quant a lui
correctement prédit, dans 90 % des cas selon Tavora (44). Il peut étre précisé
grace aux cytologies in situ qui permettrait au groupe hétérogene des tumeurs
de grade 2 de rejoindre le pronostic des Iésions de bas ou de haut grade pour
les cytologies négatives ou positives respectivement (45). Brown et al. (46) ont
par ailleurs démontré une bonne corrélation entre le grade retrouvé a la biopsie
et le stade définitif sur piéce opératoire, ce qui semble également étre le cas de
notre série.

6.3 Pronostic

Si de nombreuses études pronostiques ont été publiées, apportant autant
de facteurs pronostiques potentiels, leur faible niveau de preuve ne permettent
pas de les utiliser en pratique clinique pour la plupart. D’apres Zigeuner et
Peumer dans une récente revue de la littérature (47), seuls le stade et le grade



tumoraux sont des facteurs suffisamment éprouvés et utilisables en pratique
clinique.

L’age pourrait étre un facteur pronostique, mais du fait de nombreux biais
sur des études rétrospectives, il est impossible d’affirmer qu’il soit indépendant.
Un pronostic plus péjoratif a été évoqué pour les femmes (48) : il semble
également qu’'un age et un stade plus élevés soient des facteurs de confusion
(49). Tous deux pourraient étre expliqué par un retard diagnostique, qui, lui
aussi selon Waldert (50) gréve le pronostic.

Des données contradictoires ont été publiees concernant le poids de la
localisation tumorale dans le pronostic. En effet, alors que certains ont avancé
une moindre quantité de graisse péri-urétérale comme péjorative (4), d’autres
expliquaient de moins bons résultats par le caractere longtemps
asymptomatique et la faible épaisseur musculaire des tumeurs des cavités
rénales (51). Des données plus récentes, sur des études rétrospectives multi-
centriques (2) et grace au registre SEER (52) sont venues contredire ces
données et n‘ont pas retrouvé de différence significative de devenir selon la
localisation de la lésion. Il semble en revanche que les tumeurs pyéliques ou
calicielles sont plus avancées au diagnostic, et ce de maniére significative, que
les urétérales (24).

Les critéres pronostiques communément admis sont donc le grade
tumoral, I'envahissement local (pT) et ganglionnaire (pN). Les études
s’accordent pour affirmer un réle pronostique en analyses multi-variées a ces 3
critéres.

D’autres critéres histologiques ont été étudiés. Une taille tumorale > 3 cm
serait un facteur indépendant (53), la nécrose tumorale avec un seuil de 10%
de nécrose semblait jouer un réle indépendant selon Simone (53). Seitz et al.
(54) ont démontré que si la nécrose représentait bien un facteur pronostique,
elle était significativement associée aux facteurs bien établis que sont le stade
et le grade et n’ aurait donc pas de rdle propre.

De méme, I'architecture tumorale est intimement liée aux grade, stades pT
et pN. Mais Remzi et al. (55) ont cette fois-ci trouvé un rdle persistant en
analyse multi-variée. L’intégration du caractére morphologique (papillaire ou
sessile) a un modéle pronostique concernant récidive et survie spécifique
améliorait modestement mais significativement les performances de ce
nomogramme. La description de l'architecture était dans notre étude trés peu
précisée dans le compte-rendu histologique.

Le facteur histologique le plus significatif en dehors du stade (et méme du
grade selon les auteurs (56)) serait I'invasion lympho-vasculaire, autrement dit
les emboles lymphatiques, qui seraient I'équivalent de micro-métastases
ganglionnaires... Cet envahissement serait I'étape préliminaire aux métastases
ganglionnaires. A moins que ceux—ci ne soient déja en fait envahis, sous
réserve que les patients soient effectivement indemnes d’envahissement
ganglionnaire ce qui ne peut étre affirmé en I'absence de curage systématique.

A I'’échelle cellulaire voire moléculaire, de nombreuses protéines ont été
étudiées comme influant le pronostic (p53, E-cadhérine, HIF-1a, bcl-2, etc...)
Aucune ne I'a cependant été dans le domaine clinique a grande échelle et de
maniere reproductible. En revanche, linstabilité des microsatellites, qui est la
premiére étape dans la recherche d’'un syndrome de Lynch, serait un facteur de
bon pronostic (28), encore loin malgré tout d’avoir un rdle décisionnel en
pratique clinique.



6.4 Traitement

Depuis la description de la technique en 1992, la NUT laparoscopique a
rapidement démontré ses bénéfices classiquement décrits en termes de pertes
sanguines, de douleurs post-opératoires, de durée d’hospitalisation et de délai
de retour aux activités quotidiennes. Ces résultats ont été confirmés par des
études a plus grande échelle comprenant au moins 1000 patients (57,58)

Les principales réserves ont été émises concernant les Iésions de stade
élevé (=pT3) (59) pour lesquelles aucune étude démontrant I'équivalence de
I'abord laparoscopique n’a été publiée a ce jour. Une autre crainte était celle de
la dissémination locale et sur les orifices de trocart ; bien que rarement décrite,
il semble que I'incidence en soit faible (1%) (60) et surtout toujours due au non
respect des régles de chirurgie carcinologique (ouverture de la voie excrétrice,
non utilisation de sacs d’extraction, etc...) Des motifs techniques ont aussi été
incriminés : la technique « hand assisted » source de manipulation intempestive
(58) ou l'excision de la collerette vésicale purement laparoscopique par
agrafage (60).

L'intérét de [l'excision de cette collerette a d’ailleurs été rappelé
récemment (61), y compris pour les tumeurs pyéliques ou calicielles : les
|ésions avancées (pT3-pT4 et N+) avec collerette présentaient ainsi une survie
spécifique plus importante que celles n’en bénéficiant pas.

Le meilleur moyen pour obtenir cette véritable cystectomie partielle est
encore débattu. De nombreuses techniques existent afin d’éviter la morbidité
d’une seconde incision. La voie endoscopique est principalement utilisée avec
la technique du « pluck » (incision péri-méatique jusqu’a décrocher l'uretére
intra-mural) avec des résultats oncologiques similaires selon Walton (62) mais
des paramétres péri-opératoires plus favorables (notamment le temps
d’'intervention). Sa faisabilité a également été démontrée par voie
coelioscopique avec une ligature urétérale premiére (63).

En revanche le stripping de l'uretére et son ablation par voie urétrale a été
bien moins éprouvée, avec peu de publications faisant état d’importants taux
d’échec (environ 20%) et de récidives locales car nécessitant une ouverture de
la voie excrétrice (64).

Se développent actuellement des techniques de dissection urétérale au
sein de leur trajet intra-mural avec des résultats initiaux prometteurs (65) mais a
confirmer avec des effectifs et des suivis plus importants.

Si un curage ganglionnaire extensif a démontré un intérét thérapeutique
dans le carcinome urothélial de vessie (66),les discussions vont bon train a ce
sujet concernant les TVEUS depuis la publication de Komatsu (67).

Ne serait-ce que sur les limites anatomiques du curage, en fonction du
c6té et du niveau de la Iésion. Kondo et son équipe ont proposé leur modele en
réponse a cette question (68,69). Il semble exister un intérét pronostic a la
lymphadénectomie puisque les patients pNO en bénéficiant aient une survie
spécifique plus importante que les patients pNx (70). Ceci a cependant été
remis en question dans une étude de population récemment (71), notant bien
cependant que [I'hétérogénéité des données pouvait expliquer cette
discordance. Dans les tumeurs localement avancées, un curage extensif
pourrait méme étre thérapeutique a I'image de la vessie (72,73).



Il semble en effet que I'extension du curage ait un réle majeur. Un seuil de
8 ganglions serait nécessaire pour détecter un envahissement (74). C’est aussi
au-dela de ce seuil que les patients finalement pNO verraient leur survie
augmenter (75).

Le traitement conservateur, grace aux progrés de l'urétéroscopie souple
principalement, se veut aujourd’hui aussi et surtout endoscopique. S’il a été
développé dans des indications impératives (rein unique, insuffisance rénale,
tumeurs bilatérales, contre-indication générale a la NUT) (76), il est devenu une
alternative au traitement radical dans des indications électives bien précises

(3).

En effet, la littérature publiée depuis le début des années 2000, fait état de
résultats comparables en termes de survie globale et spécifique avec des
complications moindres pour les lésions de bas grade avec des reculs
conséquents, au prix de I'adhésion du patient a un protocole de surveillance
rapprochée, avec des explorations endoscopique itératives (77), mais aussi des
traitements itératifs du fait des récidives plus nombreuses.

En revanche, il y a un consensus pour préférer la NUT pour les Iésions de
haut grade (78,79) étant donné leur agressivité, avec des résultats moins
favorables.

Les tumeurs des cavités excrétrices du rein ne sont pas en reste puisque
la résection percutanée a également montré des résultats encourageants pour
ces lésions dont la taille est trop importante pour étre traitées par voie
endoscopique. Les publications et les effectifs tous deux moins conséquents
(80,81) ne permettent cependant pas de la considérer au méme niveau que
I'urétéroscopie.

Plusieurs équipes ont publié les résultats de leur expérience des
instillations de la voie excrétrice supérieure, concluant le plus souvent a leur
faisabilité et non a leur efficacité (82,83). Notamment Rastineahead (84) qui n’a
pu mettre en évidence de différence en terme de récidive parmi des patients
traités de maniere conservatrice entre ceux ayant bénéficié de BCG et les
autres.

Les produits utilisés étaient le plus souvent du BCG, mais la Mitomycine C
a également été instillée. L'instillation était réalisée le plus souvent via une
sonde urétérale, JJ ou monoJ, associée a une position de Trendelenburg (85).

La chimiothérapie péri-opératoire a également fait I'objet de quelques
études contradictoires. Les partisans d’un traitement néo-adjuvant mettent en
avant la diminution de la fonction rénale en cas de néphro-uréterectomie, qui
empéche ainsi environ un patient éligible pour un tel traitement sur deux d’en
bénéficier (49% et 19% des patients ont en effet une clairance de la créatinine
supérieure a 60 ml/min avant et aprés NUT respectivement) (86,87).

Si un traitement adjuvant a pu permettre un downstaging, 14% de
rémission compléte (88) ainsi qu’'une diminution du risque de récidive vésicale
(89,90) voire une augmentation de la survie globale(89) dans des petites séries,
Hellenthal (91) n’a pas retrouvé de bénéfice dans une large étude de population
de patients 2pT3 et/ou pN+. Les études sont a ce jour limitées par des effectifs
limités, des protocoles hétérogénes et l'absence d’indications clairement
établies.



6.5 Limites de notre étude

Notre étude présente un certain nombre de limitations.

Il s’agit tout d’abord d’une série rétrospective, avec des données
manquantes car non recueillies lors de la prise en charge. Etant donné que les
premiers cas de la série remontent a 2000, toutes ces données n'ont pu étre
retrouvées dans les dossiers.

Le recueil, malgré l'ensemble des moyens mis en ceuvre pour la
recherche des cas, n’est sans doute pas des plus exhaustifs. |l n’existe en effet
aucun code, qu’il soit opératoire, histologiqgue ou médico-économique,
correspondant parfaitement au diagnostic de TVEUS. De plus, I'existence de 3
centres différents rassemblés au cours de notre période d’étude pour former le
centre hospitalier de Lyon Sud, représente une cause supplémentaire
d’omission de cas. Enfin, aucune recherche n’a pu étre réalisée au sein des
services d’oncologie ; la prise en charge non chirurgicale des TVEUS a pu ainsi
étre sous-estimée.

Par ailleurs, il existe un probable biais de sélection des cas au sein de
centres régionaux de référence. L'illustration en est donnée par les patients
suivis dans d’autres centres et adressés pour la réalisation d’'une urétéroscopie
souple et dont le suivi est incomplet dans notre base de ce fait. Ces centres de
référence ont peut-étre un recrutement particulier de patients par rapport a des
structures de soins plus « modestes ».

La longue période d’étude ainsi que le nombre important de praticiens y
ayant participé sont source d’'une hétérogénéité dans la prise en charge
diagnostique et thérapeutique. Ainsi, I'évolution de cette prise en charge n’est
sans doute pas uniquement due a I'évolution des techniques et des concepts,
mais a pu également étre influencée par ce biais.

Finalement, un nombre non négligeable de patients a été perdu de vue
(29/181 soit 16,0 %) malgré les courriers adressés aux médecins traitants. Leur
durée de suivi était parfois trés courte entrainant de véritables questions sur
leur devenir. L’interrogation des fiches d’état civil de leur commune de
naissance pourrait nous renseigner sur leur état vital.

Il est a noter que nombreuses sont les études concernant les TVEUS
présentant les mémes écueils, et que les recommandations récentes de 'EAU
mettent en garde sur le faible grade de leurs propositions. Un organigramme de
la prise en charge des TVEUS en 2011 conclue a la fois ces recommandations
et notre travail (annexe 6).



6.6 Perspectives

Si la prise en charge des TVEUS a profondément changé ces dix
dernieres années, cette évolution ne semble pas préte de s’arréter.

La lutte contre le tabagisme pourrait en effet avoir pour conséquence une
diminution de lincidence des TVEUS. En revanche, I'évolution sociologique
pourrait bien faire que le déséquilibre du sex ratio se réduise avec I'apparition
de plus nombreux cas féminins. Des études épidémiologiques sont encore a
mener afin d’identifier précisément certains agents pathogénes, comme ¢a a
été le cas pour l'acide aristolochique. Le réle précis de I'arsenic reste en effet a
préciser dans la concentration de cas de TVEUS a Taiwan... Concernant
l'instabilité des microsatellites, sa recherche systématique a l'interrogatoire et
I'application du synopsis proposé par Rouprét (18) permettront sans doute de
reclasser des cas considérés comme sporadiques.

Le développement des méthodes diagnostiques pourra sans doute
permettre un bilan initial plus précis et une surveillance plus efficace. Au rang
de ces progres se trouvent : l'utilisation de marqueurs urinaires voire sanguins,
les progrés de l'imagerie avec par I'exemple, I'RM a 3 Teslas, 'utilisation de la
technologie NBI en urétéroscopie (23), de méme que le développement des
pinces a biopsie.

Les critéres pronostiques les plus pertinents ne semblent pas étre
cliniques mais bien histologiques voire méme moléculaires. La validation
externe de critéres anatomo-pathologiques pourrait renforcer a court terme les
stade, grade et statut ganglionnaire pour I'heure seuls critéres établis. A moyen
terme, c’est la biologie moléculaire qui nous permettra peut-étre d’orienter les
patients vers un traitement multimodal.

La miniaturisation du matériel endoscopique permettra sans doute dans
un proche avenir d’étendre les indications de traitement conservateur. Pour le
traitement radical, des études pourront sans doute trancher sur l'intérét d’'un
curage ganglionnaire associé. Des progrés techniques devraient rendre I'abord
iliaque obsoléte pour la réalisation de la collerette vésicale. L’évolution vers le
mini-invasif va sans nul doute se poursuivre, des cas de NUT laparoscopique
« single port» (92) ayant déja été décrits. Pour le traitement médical, qu'il
s’agisse des instillations de la voie excrétrice ou de la chimiothérapie, des
études sont attendues afin de préciser les indications et les modalités de ce
traitements.

L’instauration d’'une base de données nationale (qui a servi de modéle a la
saisie des données de notre travail) a pour objectif de constituer une cohorte
significative de TVEUS. L’étude rétrospective de cette base permettra la
réalisation de travaux aux effectifs satisfaisants. Des publications sont
actuellement en cours de soumission. L’inclusion prospective des patients
permettra quant a elle de limiter les biais souvent rencontrés dans I'étude des
TVEUS.



Conclusion

Titre de lathése : Tumeurs de la Voie Excrétrice Supérieure : a propos de 181 cas
Série de cas rétrospective des CHU de Grenoble et Lyon Sud de 2000 a 2010

Soutenue le : 1%" juin 2011
Par : Alexis ARVIN-BEROD, né le 22/10/1982 a Sallanches (Haute-Savoie)

Les Tumeurs de la Voie Excrétrice Urinaire Supérieure sont des |ésions rares,
representant 5 a 10% de I'ensemble des carcinomes urothéliaux. Cette étude

rétrospective sur les centres de Grenoble et de Lyon Sud a permis d’en dénombrer
181 cas entre 2000 et 2010.

QOutre les facteurs de risque communs aux tumeurs de vessie, les TVEUS
présentent des facteurs prédisposants propres peu recherchés dans nos 2 centres.
Si une exposition environnementale n’est que rarement mise en cause, la recherche
de criteres faisant suspecter une forme familiale par un interrogatoire orienté nous
parait indispensable. Un antécédent de tumeur de vessie semble influer sur la survie
globale de ces patients sans que notre étude soit suffisamment puissante pour
pouvoir I'affirmer.

Le diagnostic clinique est le plus souvent réalisé devant un tableau d’hématurie.
Ce symptdbme ou d’autres sont souvent présents lors de récidives de patients
surveilles pour une autre localisation urothéliale. Des formes peu différenciées
existent = cependant, sources de difficultés diagnostiques et de retards
thérapeutiques. Le scanner a définitivement remplacé I'UIV dans le bilan
morphologique malgré une stadification encore décevante. L'urétéroscopie a explosé
au cours de cette décennie ; la biopsie endoscopique qu’elle permet éclaire plus sur
le grade que sur le stade tumoral.

Malgré une littérature abondante, il semble que les seuls critéres pronostiques
aujourd’hui reconnus comme significatifs sont justement le stade, le grade, ainsi que
l'envahissement ganglionnaire. Les critéres cliniques ne semblent pas indépendants,
alors que les autres critéres histologiques n’ont pas été validés ; notre étude ne les a
donc pas recherchés systématiquement. Des marqueurs cellulaires et moléculaires
sont a 'étude.

Le traitement de référence reste a ce jour la néphro-urétérectomie totale par
voie ouverte. La voie laparoscopique semble lui étre équivalente dans les stades peu
évolués. Le traitement conservateur, surtout endoscopique, se développe au prix
d’une surveillance étroite alors que les traitements non chirurgicaux sont réserves a
des indications précises et devraient faire I'objet de protocoles de recherche clinique.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le 06 mai 2011

LE DOYEN LE PRESIDENT DE THESE
B. SELE J— Pr J.J. RAMBEAUD
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Annexes

Annexe 1

Base de données nationale des TVEUS (items a compléter)

NOM prénom / date de naissance [ sexe
N® dossier

Médecin traitant (Nom + adresse)

Antécédents

Antécédents généraux : medicaux et chirurgicaux
Antécédents urologiques

Antécédents de résection de vessie :

Date, localisation, histologie.

Antécédents d'instillations endo-vésicales :

Date, mitomycine C / BCG, nombre d'instillations
Antécédents familiaux

Bilan pré-opératoire

Facteurs de risque

Tabagisme : Absence [ passif / actif / sevré.

Mombre de paquets-année

Professionnels

Activités pratiquées au cours de la vie professionnelle
Exposition & des toxiques (lesquels ?)

Prise chronique d'antalgiques (lesquels ?)
Consommation d'herbes chinoises

Anamnése et mode de découverte

Altération de I'état général
Douleur lombaire

Hématurie

Signes irritatifs / infection urinaire
Insuffisance rénale aigug

Suivi systématique

Découverte fortuite (préciser)
Autre (préciser)

Clinique et biologique

Poids, poids de forme, taille, BML.
Statut OMS, score ASA.
Créatinine (umol/1), dlairance : Cockroft / MDRD

Imagerie

Coté : gauche, droit

Localisation : calice supérieur / moyen [ inférieur,
pyélon, uretére lombaire / iliaque / pelvien.

Diamétres en mm : maximal, minimal

Adénopathies ?

Métastases ? Site ?

Urographie IV

Oui / Non, date.
Caractéristiques : lacune, rein muet, amputation
calicielle, hydronéphrose, sténose, autre (préciser)

Uroscanner

Oui / Non, date.

Caractéristiques :  lacune ou  masse, rigidité,
epaississement pariétal, hydronéphrose, infitration péri-
lésionnelle, autre (préciser)

Densité : hypodense / isodense [ hyperdense
Réhaussement ?

Uro-IRM

Echographie, pyélographie antégrade,

Oui / Non, date.

Caractéristiques :  lacune ou  masse, rigidité,
epaississement pariétal, hydronéphrose, infitration péri-
lésionnelle, autre (préciser)

Densité : hypodense / isodense / hyperdense

Protocole de diffusion ?

Réhaussement ?

urétéro-
py€élographie rétrograde
Oui / Non, dates.

Bilan endoscopique

Cystoscopie : normale, palype, autre.
Cytologie urinaire

Urétéroscopie ?

Biopsie endoscopique ? Résultat anapath



Traitement initial | | Traitement adjuvant

Chirurgical BCGthérapie
« Date
«  Type Chimiothérapie
Néphro-uréterectomie Urétérectomie segmentaire * Date, type. .
Néphrectomie élargie Néphrectomie simple » Voie d'admission : IV / sonde uretérale / sonde 13 /
Photocoagulation laser nephrostomie
Traitement endoscopigue percutané
Autre (préciser) Radiothérapie
* Voie dabord * Date, dose
Double abord classique  Coelioscopie . .
Laparotomie médiane Sous-costale / lombotomie Nouvelle chirurgie
Urétéroscopie souple Urétéroscopie rigide « Date, type.
Néphroscopie percutanée  Autre.
= Collerette vésicale ? Urétérectomie incompléte ?
Stripping ? Curage ?

= Saignement estimé (ml)
= Durée de 'intervention (min).
+  Complications
per-opératoires post-opératoires
= (Créatinine post-op., insuffisance rénale a la sortie ?
= Durée de I'hospitalisation

Autre

= Radiothérapie

= chimiothérapie

= Surveillance

+  Traitement palliatif

Anapath | | Suivi
Tumeur_ _ _ ) L Généralités
+ Localisation, atteinte de toute la voie excrétrice « Demiéres nouvelles, nombre de mois de suivi
*  Lésions multiples, nombre: + Décés : oui / non, date, étiologie
+  Diametres maximal et minimal
+ Stade pT scidi
Récidive

+  Grade OMS 1973 et 2004 «  Oui/ Non, date.
* Marge, embols vasculaires, composante micro-papillaire « Localisation : vessie (préciser), moignon urétéral, VEUS
+ Recoupe uretérale, collerette vesicale controlatérale, autre '
Ganglions Métastase
+ Stade pN ] L ) = Qui/ Non, date.
+ Nombre de ganglions préleves / envahis / en rupture « Localisation

capsulaire

. Survie

Facteurs pronostiques + Globale
+ Marge, embols vasculaires «  Sans récidive
+  Statut RER, recherche de mutation, IHC MSH2, THC »  Sans métastase

MLH1, MSI-PCR

*  THC E-cadherine, autre marqueur Traitement complémentaire

+ Date, type.



Annexe 2

Classification TNM 2009 AJCC/UICC des tumeurs de la voie excrétrice supérieure

T Tumeur primitive

Tx
Tumeur primitive non évaluable

TO
Tumeur primitive non retrouvée

Ta

Carcinome papillaire non invasif
Tis

Carcinome in situ

T1
Tumeur envahissant le chorion

T2
Tumeur envahissant la musculeuse

T3

Bassinet et calices: tumeur dépassant la
musculeuse envahissant la graisse péri-pyélique ou
le parenchyme rénal

Uretere :  tumeur dépassant la musculeuse et
envahissant la graisse péri-urétérale

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

Annexe 3

N Ganglions lymphatiques régionaux
Nx
Ganglions non évaluables

NO
Absence de métastase ganglionnaire régionale

N1
Métastase ganglionnaire unique < 2 cm

N2
Métastase ganglionnaire unique > 2 cm et < 5 cm
ou métastases ganglionnaires multiples < 5 cm

N3
Métastase(s) ganglionnaire(s) > 5 cm

M Métastases a distance

Mx
Métastase(s) non évaluable

Mo
Absence de métastase a distance

M1
Métastase(s) a distance

Modalités de surveillance des TVEUS recommandées par le comité de cancérologie

de 'AFU (2010) (5)

TVEUS : a propos de 181 cas



Annexe 4
Questionnaire adressé aux médecins traitants de patients dont le suivi était
incomplet
Theése Tumeurs de la Voie Excrétrice Urinaire Supérieure
Nom du patient :
Date de naissance :
Dernié¢re consultation en urologie :

Depuis cette date, votre patient(e) :

*  A-t-il récidivé ?

O Oui O] Non (1 Ne sais pas

A quel niveau ?

L] Voie excrétrice homolatérale L] Voie excrétrice controlatérale

L] Vessie L] Autre (préciser) @ .....oovvvvvenieninnnn..
A quelledate ?  ...... [oo.... /20......

Quel traitement a alors été entrepris ? ........o.oveiiiiiiii i
Par quel médecin (nom+ spécialité) : ..o

e A-t-il présenté des métastases ?
O Oui O] Non (1 Ne sais pas

A quel niveau ?
L] Pulmonaire L] Hépatique L] Osseux L1 Cérébral
L] Autre (Merci de PréCISET) & ..uuineint ettt et et et e e

A quelledate ?  ...... [oon... /20......
Quel traitement a alors €€ ENLTEDTIS 2..neeeeeeeeeeieee e e e e e eeeeeeeae e
Par quel médecin (nom+ spécialité) : ..........oooiiiiiiiniicee,

e A-t-il bénéficié d’autres traitements pour sa TVEUS ? Lesquels ?

e Est-il décédé ?

O Oui O] Non (1 Ne sais pas

Sinon: derni€re consultation — ...... [oon... /20......

Sioui: datedudéces? ... [oon... /20......
Quelle cause ? 0 TVEUS

L] Autre (PréCiSer)......oovvvreniiniiniraeeneanannnn



Annexe 5

Critéeres de Bethesda faisant proposer un dépistage de l'instabilité des microsatellites
(18)

Table 2 - Bethesda guidelines: Tumors from individuals should be tested for MSI in the following situations (just one of
these criteria need to be met)

Bethesda Criteria (1997)
1. Individuals with cancer in families that fulfill the Amsterdam criteria.

2. Individuals with 2 HNPCC-related cancers, including synchronous and metachronous colorectal cancers or associated extracolonic

cancers (which include endometrial, ovarian, gastric, hepatobiliary or small-bowel cancer, or urothelial carcinoma of the renal
pelvis or ureter).

3. Individuals with colorectal cancer and first-degree relative with colorectal cancer and/or HNPCC-related extracolonic cancer

and/or colorectal adenoma; one of the cancers must have been diagnosed before the age of 45 years and the adenoma diagnosed before
the age of 40 years.

4. individuals with colorectal cancer or endometrial cancer that was diagnosed before the age of 45 years.

5. Individuals with right-sided colorectal cancer with an undifferentiated pattern (solid/cribiform) on histopathology, which was
diagnosed before the age of 45 years.

€. Individuals with adenomas that were diagnosed by the age of 40 years.

Revised Bethesda Criteria (2003)
1. Diagnosed with colorectal cancer before the age of 50 years.
2. Synchronous or metachronous colorectal or other HNPCC-related tumors (which include stomach, ureter, renal pelvis, biliary
tract, glioblastoma, sebaceous gland adenomas, keratoacanthomas and carcinoma of the small bowel), regardless of age.
3. Colorectal cancer with a high-microsatellite-instability morphology that was diagnosed before the age of €0 years.
4, Colorectal cancer with 1 or more first-degree relatives with colorectal cancer or other HNPCC-related tumors. One of the cancers
must have been diagnosed before the age of 50 years (this includes adenoma, which must have been diagnosed before the age of 40 years).
5. Colorectal cancer with 2 or more relatives with colorectal cancer or other HNPCC-related tumors, regardless of age.

Annexe 6
Proposition de prise en charge des TVEUS (3)

UUT-UCC

Diagnostics evaluation: CT-urography,
urinary cytology, cystoscopy (
ureteroscopy with biopsies)

- Unifocal tumour

- Size<1 cm
— Low-grade tumour
- Superficial aspect on MDCTU

Conservative management:
ureteroscopy, segmental resection, percutaneous approach

Close and stringent follow-up

Gold standard treatment:
Radical nephroureterectomy

Recurrence
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