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Incidence et morbi mortalité des
tumeurs urothéliales apres
transplantation rénale :

étude multicentrique francaise
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CPT : Cystoprostatectomie totale
CTAFU : Comité de Transplantation de
I’Association Francaise d'Urologie

CU : Carcinome Urothélial

DCD : Décédé

DDN : Date des derniéres nouvelles
DFG : Débit de filtration glomérulaire
DM : Données Manquantes

DIVAT : Données Informatisées et
Validées en Transplantation

DSA : Donor specific antibody

EBV : Epstein Barr Virus

GC : Gemcitabine Cisplatine

HD : Hémodialyse

HHYV : Human Herpes Virus

HIV : Virus de I'immunodéficience
humaine

HPV : Human Papilloma Virus

HTLV : Virus T-Lymphotrope Humain
IC95% : Intervalle de confiance a 95%

ICN : Inhibiteur des anti calcineurine

IRA : Insuffisance rénale aiglie

IRC : Insuffisance rénale chronique
IMPDH : Inosine monophosphate
déshydrogénase

IPITTR : Israel Penn International
Transplant Tumor Registry

IPOP : Instillations précoce post
opératoire

IS : Immunosuppresseur

MMC : Mitomycine C

MMF : Mycophenolate Mophétil
mTOR : mammalian Target of
Ramapycine

MVAC : Methotrexate Vinblastine
Doxorubicin (Adriamycin) Cisplatine
NeAA : Néphropathie a I'acide
aristolochique

NeB : Néphropathie des Balkans

NP : Néphrectomie Partielle

NUT : Néphro-urétérectomie totale
OPTN : Organ Procurement and
Transplantation Network

PKRAD : Polykystose Rénale
Autosomique Dominante

RR : Risque relatif

RTUV : Résection trans urétrale de vessie
SEER : Surveillance, Epidemiology and
End Result

SIR : Standardized Incidence Ratio
SRTR : Scientific Registry of Transplant

Recipient
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TEP FDG : Tomographie par émission de
positon au fluorodésoxyglucose

TDM TAP : Tomodensitométrie Thoraco
Abdomino Pelvienne

TV : Tumeur de Vessie

TVNIM : Tumeur de Vessie Non Infiltrant
le Muscle

TVIM : Tumeur de Vessie Infiltrant le
Muscle

TVES : Tumeur des Voies Excrétrices

Supérieures

TT : Tumeur du Transplant

UAB : University of Alabama at
Birmingham

UCSF : Université de Californie a San
Francisco

UNOS : United Network for Organ Sharing
VAM : Vivant avec maladie

VEGF : Vascular endothelial growth factor
VHB/VHC : Virus hépatite B/C

VSM : Vivant sans maladie
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1:INTRODUCTION

L’'immunosuppression est reconnue comme facteur favorisant dans I'apparition de certains
cancers (hémopathies, cancers cutanés, cancers viro-induits) (1)(2). L’agressivité tumorale
est plus importante chez le transplanté rénal et les néoplasies (tous organes confondus)
sont actuellement la troisieme cause de mortalité des patients transplantés apres les
causes cardiovasculaires et les infections (3). Engels a montré sur une large étude de
175732 transplantations d’organes une augmentation du risque relatif de cancers

urologique sauf pour la prostate (RR= 0.92).

Plusieurs études ont analysé les tumeurs des voies urinaires chez le transplanté rénal, la
plupart des séries s’intéressent aux tumeurs du parenchyme rénal, aux carcinomes de
vessie, des voies excrétrices supérieures et de la prostate. Elles sont souvent limitées avec
peu de cas rapportés. Quant aux carcinomes urothéliaux des transplants les cas restent
anecdotiques. A ce jour il n'y a pas de recommandations précises sur le dépistage de ces
tumeurs mais un diagnostic précoce est important. Le dépistage, la prise en charge
thérapeutique et la gestion de I'immunosuppression restent un probleme difficile et non

codifiés dans la population des transplantés rénaux.

L’objectif de cette these a été de réaliser une étude rétrospective multicentrique Francaise
pour analyser les tumeurs urothéliales de vessie, de la voie excrétrice supérieure native et
de celle du transplant survenue apres transplantation rénale. Nous avons analysé les
données de 31534 transplantations sur 15 centres entre le 01 Janvier 1997 et le 31
Décembre 2018. Nous avons retrouvés 103 patients présentant des tumeurs des voies
urinaires hors prostate et parenchyme rénal. Nous avons exclus de cette étude les patients
avec antécédents de carcinomes urothéliaux connus avant la transplantation rénale, et les
greffes combinées (cceur-rein, foie-rein, et rein pancréas) du fait des difficultés d’acces aux

dossiers.

Nous avons analysé l'incidence, les éléments du diagnostic, la prise en charge, la morbi-

mortalité ainsi que le devenir des transplantés et des transplants.

2 : MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d’'une étude francaise, rétrospective, multicentrique menée sur une période de 21

ans, du 01 Janvier 1997 au 31 décembre 2018.
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2.1: Sélection des patients :

Nous avons réalisé un recueil du nombre de transplantations rénales seules effectuées dans
les services d'urologie et de transplantation rénale des Centres Hospitaliers Universitaires
(CHU) de Montpellier, Paris Hopital Européen Georges Pompidou, Mondor, Foch, Tours,
Rennes, Lyon, Nantes, Lille, Marseille, Bicétre, Limoges, Bordeaux et Dijon soit 15 centres
appartenant au Comité de Transplantation rénale de I’Association Francaise d’Urologie

(CTAFU).

Les patients étaient inclus dans I'étude si ils avaient présenté, apres la transplantation
rénale, une tumeur vésicale et/ou des voies excrétrices supérieures des reins natifs et/ou
une tumeur des voies excrétrices du transplant quelque soit 'anatomopathologie. La
majorité des tumeurs étaient des carcinomes urothéliaux. Nous avons retrouvé 2 cas de
sarcomes vésicaux, 1 cas de carcinome épidermoide de vessie, 2 cas d’adénocarcinome de
vessie, un cas de sarcome de Kaposi vésical. Les tumeurs bénignes ont été exclues de

'analyse.

En raison d’'un nombre de cas trop faible et d’'une difficulté a accéder aux dossiers, nous
avons exclu du recueil les transplantations combinées: foie-rein, rein-pancréas, coeur-rein.
Nous avons également exclu les patients ayant un antécédent de tumeur urothéliale des

voies urinaires connu avant la 1¢r¢ transplantation rénale.

Les patients répondant aux criteres d’inclusion ont été identifiés sur la base de données
DIVAT (Données Informatisées et Validées en Transplantation) si le centre adhérait au
réseau DIVAT ou par le biais du DIM (Département d’Information Médical) de chaque

centre si celui-ci n’appartenait pas au réseau DIVAT.

Concernant les centres appartenant au réseau DIVAT (Lyon, Montpellier, Nantes, Paris
HEGP) une demande a été effectuée via le service de coordination du réseau par formulaire
« Projet d’étude en collaboration sur le réseau DIVAT » avec accord des différents conseils
scientifiques recueilli dans chaque centre. Les données ont ensuite été centralisées de
maniére anonyme par la coordination et chaque listing a été communiqué a son centre

respectif.

Pour les autres centres (Paris Mondor, Foch, Tours, Rennes, Lille, Marseille, Paris Kremlin
Bicétre, Limoges, Bordeaux et Dijon) un listing anonyme a été demandé aupres leur DIM en

croisant le code transplantation rénale (JAEA0OO3) avec les codes CIM suivants :

» JDFEO001 ou JDFE002 Résection Trans Urétrale de vessie (RTUV).
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JDFA001 Cystectomie totale avec urétérostomie cutanée.

JDFA008 Cystectomie totale avec urétérostomie cutanée transiléale par anse non
détubulée (Bricker) par laparotomie.

JDFA016 Cystectomie totale avec entérocystoplastie de remplacement orthotopique
par anse détubulée par laparotomie.

JDFA021 Vésiculo-prostato-cystectomie totale avec entérocystoplastie de
remplacement orthotopique par anse détubulée par laparotomie.

JDFA023 Vésiculo-prostato-cystectomie totale avec urétérostomie cutanée.

JDFA025 Vésiculo-prostato-cystectomie totale avec urétérostomie cutanée
transiléale par anse non détubulée (Bricker) par laparotomie.

JAFC001  Néphro-urétérectomie  totale  (NUT) par coelioscopie ou
rétropérinéoscopie.

JAFAO032 Néphro-urétérectomie totale (NUT) par abord direct.

C66 Tumeur maligne de l'uretere.

C65 Tumeur maligne du bassinet.

€670, C671,C672,C673, C674,C675, C676, C677, C679 Tumeur maligne de la vessie

hors tumeur de I'ouraque.

Une demande d’exploitation des données informatiques a été faite dans chaque centre

aupres de la CNIL (Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés).

2.2 : Mode de recueil des données :

Les données ont été recueillies de maniere rétrospective a partir du dossier papier et du

dossier informatisé. Ont été analysés pour chaque patient, les comptes rendus

d’hospitalisation, de consultation, comptes rendus opératoire ainsi que les résultats

biologiques et comptes rendus d’'imagerie et d’anatomopathologie.

Nous avons recueilli et analysé les données suivantes :

YV V.V V V V VY

les données démographiques du donneur et du receveur.

les données sur la néphropathie initiale et la dialyse.

les données de la transplantation rénale.

les facteurs de risques tumoraux généraux et spécifiques.

le mode de révélation des tumeurs.

les caractéristiques anatomopathologiques au diagnostic initial.

les modalités de traitements chirurgicaux et médicaux et leurs complications.
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» les données sur I'immunosuppression (induction, maintenance et modifications
éventuelles).
» la survie globale et les survies spécifiques des patients.

» 1’évolution du transplant.

Tous les patients ont été suivi dans leurs centres de transplantation respectifs pendant
toute la durée de survie du transplant ou jusqu’au déces du patient a I’exception de deux
patients. Un patient du centre de Montpellier effectuait le suivi entre la Nouvelle Calédonie
et la France métropolitaine et un patient de Nantes était suivi sur le plan néphrologique en

centre hospitalier périphérique.

2.3 : Groupes d’analyse :

Nous avons répartis notre population en 5 groupes pour l'ensemble des analyses
statistiques.
Une premiere analyse a été effectuée sur la population globale indépendamment de la
localisation tumorale puis une analyse en sous-groupe selon la localisation tumorale au
diagnostic initial :

» Sous-groupe 1 : les tumeurs de vessie non infiltrant le muscle (TVNIM).

» Sous-groupe 2 : les tumeurs de vessie infiltrant le muscle (TVIM).

» Sous-groupe 3: les tumeurs des voies excrétrices supérieures des reins natifs

(TVES).

» Sous-groupe 4 : les tumeurs des voies excrétrices du transplant (TT).

Les patients présentant une TV et une TVES concomitante au diagnostic initial ont été

analysés dans le sous-groupe TVES des reins natifs (4 patients sur 103).

2.4 : Critéres de jugement :

L’objectif principal de I'’étude a été I'incidence sur une période de 21 ans des tumeurs de
vessie, des voies excrétrices supérieures des reins natifs et du transplant chez les patients

transplantés rénaux.

Les objectifs secondaires ont été la morbi-mortalité de la pathologie et de sa prise en

charge :

» Etude descriptive des donneurs, des receveurs et de la tumeur.
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» Lasurvie globale des patients a 12 mois, 24 mois et 36 mois.

» La survie sans récidive, la survie sans progression tumorale loco régionale, la survie
sans progression tumorale métastatique a 12 mois, 24 mois et 36 mois.

» Les complications liées aux traitements médicaux néoadjuvants et/ou adjuvants.

» Les complications liées au traitement chirurgical selon la classification de Clavien
Dindo (Annexe 1)

» Le statut du transplant aux dernieres nouvelles.

3 : Analyses statistiques :

Un plan d’analyse statistique a été réalisé avant le gel de la base. Il s’agit d’'une analyse

descriptive univariée.

Les variables qualitatives sont décrites par le nombre d’observations (N) et la fréquence
(%) de chacune des modalités. Les catégories manquantes seront dénombrées.

Les variables quantitatives sont décrites par le nombre d’observations (N), la médiane, le
minimum, et le maximum, la moyenne et I'écart-type. Les tests de T de Student, Kruskal-

Wallis ou Wilcoxon seront utilisés pour la comparaison des distributions.

Les délais de survie ont été définis comme l'intervalle de temps entre la date de découverte
de la tumeur et I'’événement a considérer :

» La survie globale a été définie par la durée en mois entre le diagnostic initial et le
déces du patient (toutes causes confondues). Les patients perdus de vue étaient
considérés comme décédés.

» Larécidive a été définie comme la survenue a partir de la date du diagnostic initial
d’une récidive tumorale de méme localisation et de méme stade histopathologique.

» La progression tumorale loco régionale a été définie comme la survenue, a partir de
la date du diagnostic initial, d'une récidive tumorale de stade histopathologique
supérieur (par exemple TVNIM progressant en TVIM) ou la survenue d'une récidive
tumorale de localisation différente de la localisation initiale (par exemple TV
progressant en TVES ou TT ou inversement).

» La progression tumorale métastatique a été définie comme la survenue, a partir de
la date du diagnostic initial, d'une récidive métastatique (quelque soit le site de la

localisation métastatique).
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Lors des analyses de survie, si un patient avait présenté plusieurs évenements (par
exemple une récidive locale et une progression métastatique), la survie a été étudiée
uniquement pour I'événement le plus grave. Les patients sans évenements ont été censurés

ala derniere date connue.

La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour 'analyse des données de survie et pour
estimer les taux et les temps médians de survie. Les courbes de survie associées ont été
représentées. Le suivi médian a été estimé en utilisant la méthode inverse de Kaplan-Meier.

Les distributions de survie seront comparées par le test du Logrank.

Tous les tests statistiques sont bilatéraux et le seuil de significativité est fixé a 5% (p

<0.05).
Ces données ont été analysées avec la collaboration de Simon Thezenas, biostatisticien a

I'ICM (Institut de Cancérologie de Montpellier), sur un PC a l'aide du logiciel STATA 13.1
(Stata Corporation, College Station, TX, USA).

4 : RESULTATS :

4.1 Résultats dans la population globale :

Le nombre de données manquantes est important en raison de l’ancienneté des dossiers.

Celles-ci ont été prises en compte lors de ’analyse.

4.1.1 Incidence des tumeurs des voies urinaires post transplantation rénale :

Entre le 1¢r Janvier 1997 et le 31 Décembre 2018 nous avons recensé, dans 15 centres

francais, 31534 transplantations rénales non combinées.

Nous avons retrouvé 103 patients ayant présenté, apres la transplantation, une tumeur des
voies urinaires: tumeur de vessie (TVNIM et TVIM), tumeur des voies excrétrices

supérieures des reins natifs (TVES) et tumeurs des voies excrétrices du transplant (TT).

L’incidence des tumeurs des voies urinaires a été estimée a 327 pour 100 000 dans cette

population.

Le sexe ratio était de 79,6% d’homme et de 20,4% de femme.
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La répartition des cas selon les centres est dans le tableau 1.

Tableau 1: Répartition géographique des localisations tumorales des tumeurs
urothéliales au diagnostic initial chez le transplanté rénal entre le 1¢r Janvier 1997 et
le 31 Décembre 2018.

Nombre Nombre Nombre Nombre
. . Nombre Nombre
Centre transplantation patient avec tumeur Tumeur
s TVNIM TVIM
rénale tumeur VES transplant

Bicétre

Nantes

HEGP-
Necker

Toulouse

Lille

Montpellier

Lyon

Bordeaux

Tours

Marseille

Foch

Rennes

Limoges

Dijon

Mondor

TOTAL

NB: Les patients ayant présenté une TVIM concomitante a une TVES ont été classé dans le

groupe TVES.

4.1.2 Caractéristiques de la population générale:
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Tableau 2 : Caractéristiques descriptives des receveurs dans la population totale.

Age moyen au diagnostic (en année) 63,2 DM=0
IMC moyen (kg/m2) 24,3 (+3,99) DM=0
Nombre %
HTA (%) 79 76,7% DM=5
Diabéte (%) 21 20,4% DM=5
Homme 82 79,6% DM=0
Femme 21 20,4% DM=0
Diabétique 7 6,8%
Glomérulaire 25 24,3%
Vasculaire 15 14,6%
Tubulo-interstitielle 13 12,6%
Type de néphropathie DM=0
PKRAD 10 9,7%
Uropathie malformative 9 8,7%
Indéterminée 21 20,4%
Autre 3 2,9%
Durée médiane de dialyse (mois) 28 DM=0
Nombre %
Dialyse péritonéale 6 5,8%
Type de dialyse DM=13
Hémodialyse 77 74,8%
Absente 12 11,7%
Diurese résiduelle >500cc/24h 32 31,1% DM=38
<500cc/24h 11 10,7%
Non immunisé 65 63,1%
Statut immunologique Immunisé 8 7,8% DM=27
Hyper immunisé 3 2,9%

DM : Données Manquantes, PKRAD : Polykystose Rénale Autosomique Dominante

4.1.2.2 Caractéristiques des donneurs (Tableau 3) :

4.1.2.3 Caractéristiques de la transplantation (Tableau 3) :

> Aspects techniqgues de la transplantation : Tableau 3.
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Tableau 3: Caractéristiques des donneurs et de

la transplantation dans

la

population globale.
Age moyen du donneur (années) 53,5 DM=28
Créatininémie donneur (pmol/1) 89,4 DM=44
Nombre %
Nombre de greffe pré emptive 6 5,8% DM=6
43 41,7%
Sexe du donneur DM=27
33 32%
Nombre de transplant.s mis sur machine 2 1,9% DM=24
perfusion
lére 85 82,5%
Numéro de 5
. 2éme 14 13,6% DM=3
transplantation
3éme 1 1%
Gibson unilatéral 90 87,4%
- ToZ 7
Voie d’abord Gibson bilatéral 1 1% DM=11
Lapa’ro.tomle 1 1%
médiane
Iliaque externe 68 66%
Iliaque interne 2 1,9%
Anastomose artérielle DM=23
Iliaque primitive 10 9,7%
Aorte 0 0%
Iliaque externe 70 67,9%
Iliaque interne 4 3,9%
Anastomose veineuse lliaque primitive 4 3.9% DM=21
VEIIIIe. Cave 4 3,9%
Inférieure
Urétéro Vésicale 76 73,8%
Urétéro Urétérale 6 5,8%
Rétablissement DM=19
(O ) BT Pyélo-Urétérale 1 1% =
JUretero 1 1%
néovésicale
Sonde J] 61 59,2%
Type de drainage Sond? 1.1re.te}‘ale 3 2,9% DM=21
exteriorisee
Aucun 18 17,5%
Reprise chirurgicale 7 6,8% DM=14

DM : données manquantes
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» Caractéristiques de I'immunosuppression initiale :

e 56% (n=58) des patients ont recu un traitement immunosuppresseur d’induction
soit par immunoglobuline anti-lymphocytaire (thymoglobuline) pour 25,2% soit par
anticorps anti récepteur IL2 (basiliximab/daclizumab) pour 32%.

e Le traitement immunosuppresseur d’entretien a été fait par une association de 2 ou

3 immunosuppresseurs (DM=12):

anti inflammatoires non stéroidiens (85,4%).

inhibiteurs de la calcineurine : ciclosphorine (27,2%) ou tacrolimus (57,3%).

inhibiteurs de 'MDPH : azathioprine (9,7%) ou mycophenolate mofetil (70,9%).

inhibiteurs de mTOR (sirolimus ou everolimus) (8,7%).

4.1.3 Caractéristiques clinico-biologique et histo pathologiques des tumeurs urothéliales

apreés transplantation rénale :

» Facteurs de risques pour la population globale : Tableau 4.

Tableau 4 : Facteurs de risques des tumeurs urothéliales dans la population globale.

%

‘ Facteurs de risque Nombre
’T - 52,4%
‘ BK Pyolyoma virus 19 18,5%
‘ Bilharziose 1 1%

‘ Cyclophosphamide 3 3%

‘ Amines aromatiques 1 1%

‘ Solvants Chlorés 1 1%

‘ Radiothérapie pelvienne 1 1%

‘ Néphropathie a I'Acide 1 1%

aristolochique
‘ Exposition a I’Arsenic 0 0%

BKPy : BK Polyoma virus

» L’age moyen au diagnostic a été de 63,2 ans (+ 9,03).
> Le délai médian entre la transplantation et le diagnostic de la tumeur a été de 71,5
mois (2-480).

» La créatininémie médiane au diagnostic était de 148umol/L (56-521).
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» L’hématurie macroscopique a été le mode de révélation le plus fréquent pour 36,9%
des patients (tableau 5).

Tableau 5 : Modes de révélation des tumeurs.

Mode de révélation Nombre

Hématurie macroscopique 36,9%

‘ Hématurie microscopique 17 16,5%

Douleur 7 6,8%

Signes fonctionnels urinaires 10 9,7%

Fortuite 24 23,3%

‘ Autre 7 6,8%

Autre : lithiase (1), altération de I'état général (AEG) (1), cedemes des membres inférieurs

(1), cystoscopie pour suivi de BK virus (1), autres chirurgies (3).

» Données anatomopathologiques.

e L’analyse anatomopathologique des tumeurs au diagnostic initial, toute localisation
confondue, a mis en évidence un carcinome urothélial dans la majorité des cas
(90,3%).

e Nous avons retrouvé un cas de carcinome épidermoide (CE), deux cas
d’adénocarcinome (ADK), (un sur une entérocystoplastie d’agrandissement réalisée
en pré transplantation pour une uropathie malformative et I'autre découvert sur
une cystectomie réalisée pour une fistule de I'ouraque), deux cas de sarcome et un

cas de sarcome de kaposi vésical. (Tableau 6)

» Stadification au diagnostic
e Les données sur la pathologie et 'extension tumorale initiale sont dans le tableau 6

et la figure 1.
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Tableau 6: Caractéristiques histo-pathologiques au diagnostic initial toutes
localisations confondues.

Caractéristiques Nombre % DM
CU 93 90,3%
CE 1 1%
ADK 2 2%
Anatomopathologie 4
Sarcome 2 2%
Kaposi vésical 1 1%
Lymphome 0 0%
8 7,76% 9
6 5,8% 8
19 18,44% 4

CU: carcinome urothélial, CE: carcinome épidermoide, ADK: adénocarcinome, CIS:
carcinome in situ, N+ : atteinte ganglionnaire régionale, M+ : atteinte métastatique, DM :

Données Manquantes

Une répartition en groupe a été faite en fonction de la topographie et du type de tumeurs

des voies urinaires :

e Groupe 1 (n=50): tumeur de vessie non infiltrant le muscle (TVNIM).

e Groupe 2 (n=37): tumeur de vessie infiltrant le muscle (TVIM).

e Groupe 3 (n=8): tumeur des voies excrétrices des reins natifs (TVES).

e Groupe 4 (n=8): tumeur des voies excrétrices du transplant (TT).

4 patients présentaient une TVIM et une TVES au diagnostic initial et ont été classés dans

le groupe 3. La répartition par stade selon chaque localisation tumorale est donnée dans la

figure 1.
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Figure 1 : Répartition des stades selon les localisations tumorales dans la population

globale.

4.1.4 Morbi-mortalité oncologique: Survie des patients :

» Lamédiane de survie globale des patients a été de 86,76 mois [IC95% : 48,5 - NC].
» Le suivi médian a été de 39,58 mois [[C95% : 31,2 - 53,9] (de 0,3 a 189,4 mois).

» Auterme de ce suivi 36 (35%) patients étaient décédés et 67 (65%) patients étaient

vivants dont 43 en rémission compléete (41,7%). Parmi les déces, 5 n’étaient pas

imputables a I'évolution tumorale: 1 Accident Vasculaire Cérébral, 1 choc

hémorragique sur pose de néphrostomie, 1 choc septique sur fasciite nécrosante de

la fistule artério veineuse, 1 choc septique d’étiologie inconnue et 1 de cause

inconnue.

Sur I'ensemble des 103 patients de notre série, les taux de survie globale sont de 80,7%

[1C95% : 71.4-87.2], 72,3% [1C95% : 51.9-80.3] et 70,7% [1C95% : 60.0-79.0] & 12, 24 et 36

mois.

39



Survie Globale
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Figure 2 : Survie globale des patients sur la population globale de I'étude en mois.

Tableau 7 : Evolution oncologique des patients dans la population globale.

Nombre %

23%
Etat aux DDN
1%
Récidive 12,6%
Progression loco régionale
Progression métastatique 14,6%
Vivant sans récidive ni
progression
Déces sans récidive ni progression 22,3%
DM
Total 103 100%

VSM: Vivant Sans Maladie, VAM: Vivant Avec Maladie, DCD: Décédé, DM
manquantes, DDN : date aux derniéres nouvelles.

: Données
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» Lamédiane de survie sans récidive n’a pas été atteinte dans notre série.
» Parmi les 103 patients de notre série, 12,6% (n=13) ont présenté une récidive de
méme localisation et de méme stade histopathologique sans autre événement.

» Il s’agissait uniquement de TVNIM ayant récidivée en TVNIM (cf chapitre 4.2).
Sur 'ensemble des 103 patients de notre série, les taux de survie sans récidive sont de

92,26% [IC95% : 83,9-96,5], 86,11% [IC95% : 75,5-92,3] et 84,06% [IC95% : 72,7-90,9] a
12, 24 et 36 mois.

Survie sans récidive
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Figure 3 : Survie sans récidive sur la population globale de I'’étude en mois.

» Lameédiane de survie sans progression loco régionale n’a pas été atteinte dans notre
série.
» Dans notre série, 9,7% (n=10) des patients ont présenté une progression loco

régionale :

e 4 patients (3,9%) ont présenté une progression de TVNIM en TVIM.
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e 3 patients (2,9%) ont présenté une progression vers une TVES a partir d'une

tumeur de vessie.
e 2 patients (1,9%) ont présenté une progression vers une tumeur des voies
excrétrices du transplant a partir d’'une tumeur de vessie.

e 1 patient (1%) a présenté une progression d'une tumeur des voies

excrétrices du transplant en TVNIM.

e Aucun patient n’a présenté de progression en TV a partir d’'une TVES.

Sur I'ensemble des 103 patients de notre série, les taux de survie sans progression loco
régionale sont de 96,56% [IC95% : 89,6-98,9], 93,51% [IC95% : 84,92-97,28] et 93,51%
[IC95% : 84,92-97,28] a 12, 24 et 36 mois.

Survie sans progression loco régionale
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Figure 4 : Survie sans progression loco régionale sur la population globale de I’étude
en mois.

» Lamédiane de survie sans progression métastatique n’a pas été atteinte.
» Dans notre série, 14,6% (n= 15) ont présenté une progression métastatique. La

majorité des progressions métastatiques concernait les TVIM (n=8, 47%).

Sur I'ensemble des 103 patients de notre série, les taux de survie sans progression
métastatique sont de 91,95% [IC95% : 83,8-96,1], 86,31% [IC95% : 76,5-92,2] et 84,34%
[IC95% :73,7-90,9] a 12, 24 et 36 mois.

42



Survie sans progression métastatique
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Figure 5 : Survie sans progression métastatique sur la population globale de I'étude
en mois.

> Survie globale en fonction de la localisation tumorale :

Les taux de survie globale en fonction de chaque localisation tumorale seront détaillés dans

les chapitres suivants.
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Survie Globale selon la localisation tumorale
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Figure 6 : Survie globale en fonction de la localisation tumorale initiale en mois.

> Impact de la réalisation d’'une transplantectomie au diagnotic initial sur la survie

globale :

Nous avons analysé I'impact sur la survie globale de la réalisation d’une transplantectomie

de principe avec arrét de I'lS au décours du diagnostic initial de tumeur.

On considérait que le patient avait bénéficié d'une transplantectomie précoce si celle-ci
était réalisée des le premier diagnostic de la tumeur et non lors de la récidive ou
progression.

L’analyse a porté sur les 103 patients de I'étude.

Les taux de survie apres transplantectomie immédiate étaient de 81,9% a 12 mois, 24 mois
et 36 mois sans que la médiane de survie n’ait été atteinte.

Les taux de survie sans transplantectomie avec poursuite de I'IS (modifiée ou non) apres le
diagnostic initial de tumeur étaient de 80,43% a 12 mois [IC95% : 69,9-87,5], de 70,1% a
24 mois [IC95% : 58,3-79,1] et de 67,9% a 36 mois [IC95% : 55,7-77,5] pour une médiane
de survie de 8,85 mois [IC95% : 38,5-N(].

Aucun différence significative n’a été mise en évidence entre les taux de survie sans et avec

transplantectomie de principe (p=0,053) mais il existait tout de méme une forte tendance a
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une différence significative en faveur de la transplantectomie précoce. Une actualisation

des données est nécessaire pour confirmer cette tendance.

Survie Globale selon la réalisation d’'une transplantectomie
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Figure 7 : Survie globale en mois selon la réalisation ou non d’'une transplantectomie
précoce.

> Impact de la réalisation d’'une extirpation complete de l'appareil urinaire sur la

survie globale.

L’analyse n’a porté que sur 37 patients. Il s’agissait uniquement des patients ayant
bénéficié d’un traitement chirurgical par cystectomie.

La cystectomie correspondait a une cystoprostatectomie ou une pelvectomie antérieure
selon le sexe.

L’extirpation complete de 'appareil urinaire était une cystectomie associée a une néphro
urétérectomie bilatérale. La réalisation d’'une urétrectomie immédiate ou différée n’a pas

7

éteé prise en compte dans I'analyse.
Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre les taux de survie globale des

patients ayant bénéficié d’'une extirpation complete de 'appareil urinaire et ceux ayant eu

une cystectomie seule (p=0,2667).
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Survie Globale selon la technique de cystectomie
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Figure 8 : Survie globale en mois comparant la cystectomie avec ou sans extirpation
complete de I'appareil urinaire.

» L’association entre la survenue d'une pathologie néoplasique et le traitement
immunosuppresseur est connue dans la littérature.

» Dans notre série nous avons retrouvé, en plus des tumeurs des voies urinaires, les
localisations suivantes:

e 11,7% (n=12) tumeurs cutanées.

e 5,8% (n =3) tumeurs rénales.

¢ 1% (n=1) tumeur du col utérin.

¢ 1% (n=1) lymphome non hodgkinien.

e 2% (n=2) sarcome de kaposi.

e Aucune tumeur hépato biliaire.

4.1.5 Morbidité néphrologique : immunosuppression et devenir du transplant.

» L’information concernant I'état du transplant aux dernieres nouvelles était

disponible pour 101 patients sur les 103 (98%) apres un suivi médian de 39,58

mois.
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» Larépartition est dans la figure 9.

u Fonctionnel u Retour dialyse
. Tranplantectomisé de nécéssité u Transplantectomisé de principe

. Données manquantes

2%

Figure 9: Devenir des transplants toutes localisations tumorales confondues sur un
suivi médian de 39,58 mois.

4.1.5.2 Impact de la prise en charge sur la fonction rénale du transplant :

» La créatininémie médiane lors du diagnostic initial était de 148umol/L (56-521).

» La créatininémie médiane aprés un suivi médian de 39,58 mois était de 169umol/L
(43-700).

» L’information a été étudiée uniquement chez les patients vivants aux dernieres
nouvelles avec un transplant fonctionnel soit chez 74 patients (78,1%) dont 47 avec

les deux valeurs retrouvées.

» 1l n'existait pas de différence significative entre les taux médians de créatininémie

avant et apres prise en charge oncologique.
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» L’'information concernant les modifications de I'immunosuppression était
disponible pour 92,23% (n=95) des patients.

» 7 patients (6,79%) non compliants avaient arrété les immunosuppresseurs avant le
diagnostic de la pathologie tumoral, ils avaient tous présenté une dysfonction

chronique du transplant ayant nécessité un retour en dialyse.

» Le traitement immunosuppresseur a été modifié chez 55,33% (n=57) des patients.
» Chez ces patients les doses d'immunosuppresseur ont été diminués ou arrétés dans :
e 33,33% des cas pour les AINS (anti inflammatoires non stéroidiens) (n=19).

e 63,16% des cas pour les inhibiteurs de la calcineurine (n=36).
e 59,64% des cas pour les inhibiteurs de I'IMDPH (n=34).
e 12,28% des cas pour les inhibiteurs de mTOR (n=7).

» Les inhibiteurs de mTOR ont été introduits chez 29,82% (n=17) des patients pour :
e 12,28%(n=7) en remplacement des inhibiteurs de la calcineurine.
e 14,03% (n=8) en remplacement des inhibiteurs de 'MDPH.

¢ 3,50%(n=2) sans modification associée.

4.2 Résultats des Tumeurs de Vessie Non Infiltrant le Muscle (TVNIM) :

4.2.1 Incidence des TVNIM aprés transplantation rénale :

Dans notre série 50 patients ont présenté une TVNIM soit une incidence de 185 pour 100

000 sur 21 ans.

Le sexe ratio était de 82% d’homme et de 18% de femme.
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Tableau 8 : Répartition des TVNIM selon les centres.

Nombre transplantation Nombre patient

p Nombre TVNIM
rénale

Centre
avec tumeur

Bicétre
Nantes
HEGP-Necker

Toulouse

Montpellier
Lyon
Bordeaux
Tours
Marseille
Foch

Rennes

‘ Lille

Limoges

‘ Dijon

‘ Mondor

‘ TOTAL

4.2.2 Caractéristiques des receveurs, des donneurs et de la transplantation :

4.2.2.1 Receveurs :

Les caractéristiques clinique et biologiques des receveurs sont dans le tableau 9.
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Tableau 9 : Caractéristiques des receveurs dans les TVNIM

Age moyen au diagnostic (en année) 63,7 DM=0
IMC moyen (kg/m2) 25,2 DM=0
Nombre %
HTA 43 86% DM=2
Diabete (%) 15 30% DM=2
Homme 41 82%
DM=0
Femme 9 18%
Diabétique 3 6%
Glomérulaire 15 30%
Vasculaire 10 20%
Type de Tubulo-interstitielle 10 14% i
néphropathie PKRAD 5 10%
Uropathie malformative 4 8%
Indéterminée 5 10%
Autre 1 2%
Durée médiane dialyse (mois) 29 (3-240) DM=0
Nombre %
Dialyse péritonéale 1 2%
Type de dialyse DM=6
Hémodialyse 38 76%
Absente 8 16%
Diureése résiduelle >500cc/24h 15 30% DM=24
<500cc/24h 3 6%
Non immunisé 30 60%
: Statut . Immunisé 5 10% DM=14
immunologique
Hyper immunisé 1 2%

PKRAD : polykystose rénale autosomique dominante, DM : données manquantes.

Les caractéristiques des donneurs sont dans le tableau 10.

> Transplantation :

Les données de la transplantation sont dans le tableau 10.



Tableau 10 : Caractéristiques des donneurs et de la transplantation des TVNIM.

Age moyen du donneur (années) 52,1 DM=17
Créatininémie médiane donneur 715 DM=27
(umol/T)
Nombre %
Nombre de greffe pré emptive 3 6% DM=2
17 34%
Sexe du donneur DM=16
17 34%
Nombre de.transplan.t mis sur 1 2% DM=16
machine perfusion
lere 43 86%
Numéro de S
. 2éme 6 12% DM=11
transplantation
3éme 0 0%
Gibson 43 86%
unilatéral
Voie d’abord Gibson bilatéral 0 0% DM=7
Lapza,rqtomle 0 0%
médiane
Urétéro Vésicale 39 78%
e 2 4%
Rétablissement reterale DM=9
continuité urinaire Pyélo Urétérale 0 0%
Urétéro 0 0%
néovésicale
Sonde J] 29 58%
: Sonde urétérale 2 _
Type de drainage extériorisée 0 0% DM=11
Aucun 5 10%
Reprise chirurgicale 7 6,8% DM=8

» Immunosuppression initiale :

58%(n=29) des patients ont recu un traitement immunosuppresseur d’induction.

Le traitement immunosuppresseur d’entretien s’est fait par une association de 2 ou
3 immunosuppresseurs :

anti inflammatoires non stéroidiens (92%(n=46) des patients).

inhibiteur de la calcineurine ou la ciclosphorine (30%(n=15)) ou le tacrolimus
(62%(n=31)).

inhibiteurs de 'IMDPH soit I'azathioprine (10%(n=5)) ou le mycophenolate mofetil
(76%(n=38)).
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- inhibiteurs de mTOR (sirolimus ou everolimus) (10% (n=5)).

4.2.2 Caractéristiques clinico biologiques :
» Facteurs de risques :

Les facteurs de risques des TVNIM sont donnés dans le tableau 11.

Tableau 11 : Facteurs de risques des TVNIM.

%

Facteurs de risque Nombre
Tabac 28 56%
BK Polyomavirus 10 20%
Bilharziose 0 0%
Cyclophosphamide 1 2%
Amines aromatiques 0 0%
Solvants Chlorés 1 2%
Radiothérapie pelvienne 1 0%
Néphropathie a I’Acide 1 2%

aristolochique
e & : 0%
Exposition a I’Arsenic 0

» L’age moyen au diagnostic était de 63,7 ans (+ 8,02).
» Le délai médian entre la transplantation rénale et le premier diagnostic de TVNIM

était de 64 mois (2-306).
» La créatininémie médiane lors du diagnostic était de 140,5 pmol/L (70-400).
» L’hématurie macroscopique était le mode de découverte le plus fréquent pour 34%
des patients (tableau 12).
Tableau 12 : Répartitions des modes de révélation des TVNIM

‘ Mode de révélation Nombre

‘ Hématurie macroscopique

Hématurie microscopique

Douleur

Signes fonctionnels urinaires

Autre

‘ Fortuite

Autre : lithiase (1), cystoscopie pour suivi de BK Py (1), autres chirurgies (2)

» Le délai médian entre le diagnostic et la 1¢r¢ RTUV était de 15 jours (1-1803).
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4.2.3 Caractéristiques histo-pathologiques :

4.2.3.1 Données anatomopathologiques :

» L’analyse anatomopathologique de la RTUV a retrouvé un carcinome urothélial dans
98% des cas.

» Des lésions de carcinome in situ (CIS) ont été retrouvées dans 18% (n=9) des cas
(DM=1).

» 14% (n=7) des patients présentaient une lésion supérieure a 3cm (DM=13).

» Elles étaient multifocales dans 38%(n=19) des cas (DM= 11).

4.2.3.2 Stadification au diagnostic :

Le stade pTa a été majoritaire (62% (n=31) des cas). La répartition est donnée dans

la figure 10.

Figure 10 : Répartition des stades des TVNIM
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TVNIM : Tumeurs de vessie non infiltrant le muscle

» llyavait 40% de bas grade (n=20) et 54% de haut grade (n=27) (DM=3).
» Parmi les patients qui ont bénéficié d'un bilan d’extension aucune atteinte

ganglionnaire ou métastatique n’a été mise en évidence.
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4.2.4 Traitements et morbi-mortalité de la prise en charge oncologique :

» RTUV

e 96% des patients ont bénéficié d'une résection trans urétrale de vessie premiere
(DM=1).

e Larésection était estimée complete pour 84% (n=42) des patients (DM=7).

e Les suites opératoires ont été simples pour la majorité des patients (78%, n=39).1ly
a eu 0% de complication de grade 1, 4%(n=2) de grade 2, 2%(n=1) de grade 3
(DM=7).

e 13 patients (26%) ont bénéficié d'une résection de « second look ».

e Pour 42%(n=21) des patients la RTUV a été le seul traitement initial.

> Les Instillations endo vésicales :

Le délai médian entre la RTUV et le 1¢ traitement endovésical était de 60 jours (1-211).

Chimiothérapie endovésicale :

e 4 patients (8%) ont recu des instillations post opératoires précoces (IPOP)
d’Amétycine.

e 11 patients (22%) ont regu un traitement d’attaque initial par 6 a 8 instillations
d’Amétycine dont un apres la réalisation d’'une IPOP.

e 2 patients (4%) ont regu un traitement d’entretien par 1 a 3 instillations

d’Amétycine.

Immunothérapie endovésicale :

e Dix patients parmi les 50 (20%) ont eu un traitement par BCG (pTa HG: 5; pT1 HG:
4 dont un avec CIS associé) (DM=1).

e Traitement d’induction par 1 a 6 instillations de BCG (6: 8 patients, 3: 1 patient, 1:
1 patient).

e 50% des patients ont eu un traitement d’entretien sans précision sur la durée.
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5 patients ont présenté une complication liée aux instillations, dont 2 majeures

nécessitant une interruption du traitement (4) (Annexe 2 ; complications du BCG)

Traitement chirurgical :

Trois patients ont bénéficié d'un traitement chirurgical d’emblée (6%):

Une cystoprostatectomie (CPT) avec remplacement vésical pour un pTa HG avec CIS.
Une pelvectomie antérieure avec transplantectomie pour un pT1b HG.

Une CPT et néphro-urétérectomie (NUT) bilatérale avec remplacement vésical pour

un pT1a HG avec CIS.

Aucun patient n’a présenté de complication post opératoire.

Cing cystectomies (10%) ont été réalisées pour des TVNIM récidivantes :

Une CPT avec remplacement vésical pour une récidive tardive apres 6+1
instillations de BCG (Clavien IlIb).

Une CPT sans dérivation du transplant (non fonctionnel) pour une 1¢re récidive
apres 3 instillations de BCG en traitement d’attaque (Clavien non disponible).

Une CPT avec Bricker pour une deuxiéme récidive apres deux séries d’instillations
de BCG (Clavien non disponible).

Une CPT avec Bricker pour une deuxiéme récidive (Clavien non disponible).

Le suivi médian a été de 39,09 mois [[C95% : 26,2 - 55] (de 0,3 a 189 mois).

La médiane de survie globale des patients a été de 86,76 mois [IC95% : 64,8 - NC].
Au terme de ce suivi 13 (26%) patients étaient décédés et 37 (74%) patients étaient
vivants dont 28 en rémission (56%).

Parmi ces déces, 4 n’étaient pas imputables a une évolution tumorale : 1 Accident
Vasculaire Cérébral, 1 choc septique sur fasciite nécrosante de la fistule artério
veineuse, 1 choc septique d’étiologie inconnue et 1 de cause inconnue.

Aucun déces n’était imputable a la prise en charge chirurgicale.
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Sur I'ensemble des 50 patients présentant une TVNIM, les taux de survie globale sont de
91,86% [IC95% : 79,7-96,8], 84,1% [IC95% : 69,2-89,1] et 80,87% [IC95% : 64,8-90,1] a

12, 24 et 36 mois respectivement.

Taux de survie ( %)

Nombre patient

100 —

80

60

40

20

Survie Globale des TVNIM

50

24

28

48 72 9 120
Mois

Figure 11 : Survie globale des TVNIM en mois.

144

168 192

» Parmi les 50 patients de notre série, 26% (n=13) ont présenté une récidive de

méme localisation et de méme stade histopathologique sans autre événement.

e 14% (n=7) ont récidivé de maniere précoce (récidive dans les 12 mois suivant la

premiere RTUV).

e 12%(n=6) ont récidivé de maniere tardive soit plus de 12 mois apres la premiere

RTUV.

» Lamédiane de survie sans récidive n’a pas été atteinte.

Sur I'ensemble des 50 patients présentant une TVNIM, les taux de survie sans récidive sont

de 85,87% [IC95% :71,2 - 93,4], 74,9% [1C95% : 58,1 - 85,72] et 71,16% [1C95% : 53,45 -

83,13] a 12, 24 et 36 mois respectivement.
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» 18% (n=9) des patients ont présenté une progression loco régionale :

e 4 patients (8%) ont présenté une progression en TVIM.

e 3 patients (6%) ont présenté une progression en TVES.

e 2 patients (4%) ont présenté une progression en tumeur des voies excrétrices du
transplant.

» Lamédiane de survie sans progression loco régionale est de 94,94 mois.

Sur notre série de 50 TVNIM, les taux de survie sans progression loco régionale sont de

93,32% [1C95% : 80,6 - 97,8] a 12 mois et 88,1% [IC95% : 73,6 - 94,6] a 24 et 36 mois.

» Dans notre série, 6% (n= 3) ont présenté une progression métastatique a partir
d’'une TVNIM.

» Lamédiane de survie sans progression métastatique n’a pas été atteinte.

Le taux de survie sans progression métastatique a 12 mois, 24 mois, 36 mois étaient
respectivement de 97,7% [IC95% : 84,9 - 99,6], 95,1% [IC95%: 81,9 - 98,7] et 95,1%
[IC95% : 81,9 - 98,7].

Tableau 13: Devenir oncologique des TVNIM.

Nombre

Etat aux DDN

‘ Récidive

Progression loco régionale

Progression métastatique

Vivant sans récidive ni
progression

Données manquantes

Total

‘ Déces sans récidive ni progression

VSM : vivant sans maladie, VAM : vivant avec maladie, DCD : décédé
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4.2.5 Morbidité néphrologique :

4.2.5.1 Impact de la prise en charge sur le devenir du transplant :

L’information concernant I'état du transplant aux derniéres nouvelles a été disponible pour

49 patients sur 50 (98%). La répartition est dans la figure 12.

» 78% (n=39) des transplants sont fonctionnels.

» 6% (n=3) ont nécessité un retour en dialyse.

» 2% (n=1) ont été transplantectomisé en raison d'une localisation tumorale sur le
transplant.

» 12% (n=6) ont été transplantectomisé en raison d'un arrét décidé des

immunosuppresseurs.

i Fonctionnel i Retour dialyse

. Transplanectomisé de nécessité u Transplantectomisé de principe

Figure 12 : Devenir des transplants dans les TVNIM sur un suivi médian de 39,09
mois.

4.2.5.2 Impact de la prise en charge sur la fonction rénale du transplant :

» La créatininémie moyenne lors du diagnostic initial était de 140,5pmol/L (70 -

400).
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» La créatininémie moyenne apres un suivi médian de 39,09 mois était de 175pmol/L
(70 - 505). L'information a été étudiée uniquement chez les patients vivants aux

derniéres nouvelles avec un transplant fonctionnel soit chez 27 patients (54%).

L’'information concernant les modifications de I'immunosuppression était disponible pour

94% (n=47) des patients.

» 2 patients (4%) avaient déja arrété les immunosuppresseurs avant le diagnostic, ils
avaient tous présenté une dysfonction chronique du transplant ayant nécessité un
retour en dialyse.

» Le traitement immunosuppresseur a été modifié chez 56% (n=28) des patients.

» Les posologies ont été diminuées ou le traitement arrété dans :

e 16% (n=8) des cas pour les AINS.

e 34% (n=17) des cas pour les inhibiteur de la calcineurine.

e 34% (n=17) des cas pour les inhibiteurs de 'IMDPH.

e 8% (n=4) des cas pour les inhibiteurs de mTOR.

» Les inhibiteurs de mTOR ont été introduits chez 16% (n=8) des patients :

e 10% (n=5) en remplacement des inhibiteurs de la calcineurine.

¢ 4% (n=2) en remplacement des inhibiteurs de 'IMDPH.

e Pour un patient traité par AINS, inibiteurs de la calcineurine et IMDPH tous les

immunosuppresseurs ont été arrétés au profit d'un inhibiteur de mTOR.
4.3 Résultats des Tumeurs de Vessie Infiltrant le Muscle (TVIM) :

4.3.1 Incidence des TVIM post transplantation rénale :

Dans notre série 37 patients ont présenté une TVIM d’emblée soit une incidence de 117

pour 100 000.

Le sexe ratio était de 78,4% d’homme et de 21,6% de femme.
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Tableau 14 : Répartition des TVIM selon les centres :

Nombre transplantation Nombre patient

p Nombre TVIM
rénale

Centre
avec tumeur

Bicétre

|

‘ Nantes
‘ HEGP-Necker
‘ Toulouse

‘ Lille

Montpellier

Lyon
Bordeaux

Tours

Foch
Rennes

Limoges

‘ Marseille

Dijon

‘ Mondor

‘ TOTAL

4.3.2 Caractéristiques des receveurs, des donneurs et de la transplantation :

4.3.2.1 Receveurs (Tableau 15):
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Tableau 15 : Caractéristiques des receveurs des TVIM

Age moyen au diagnostic (en année) 63,3 DM=0
IMC moyen (kg/m2) 23,5 DM=7
Durée médiane dialyse (mois) 26 DM=11
Nombre %
HTA 26 70,3% DM=3
Diabete 5 13,5% DM=3
Homme 29 78,4%
DM=0
Femme 8 21,6%
Diabétique 3 8,1%
Glomérulaire 7 18,9%
Vasculaire 4 10,8%
Tubulo-interstitielle 6 16,2%
Type de néphropathie DM=6
PKRAD 4 10,8%
Uropathie malformative 4 10,8%
Indéterminée 7 18,9%
Autre 2 10%
Dialyse péritonéale 3 8,1%
Type de dialyse DM=5
Hémodialyse 27 73%
Absente 4 10,8%
Diurese résiduelle >500cc/24h 12 32,4% DM=16
<500cc/24h 5 13,5%
Non immunisé 26 70,3%
Statut immunologique Immunisé 2 5,4% DM=8
Hyper immunisé 1 2,7%

4.3.2.2 Caractéristiques des donneurs (Tableau 16):

4.3.2.3 Transplantation et immunosuppression initiale :

> Caractéristiques de la transplantation (Tableau 16):
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Tableau 16: Caractéristiques des donneurs et de la transplantation des TVIM

Age moyen du donneur (années) 52,1 DM=9
Créatininémie médiane donneur 715 DM=13
(umol/T)
Nombre %
Greffe pré emptive 3 6% DM=4
10 27%
Sexe du donneur DM=9
18 48%
Nombre de.transplan.t mis sur 1 27% DM=8
machine perfusion
lere 29 78,4%
Numeéro de 2eme 5 13,5% DM=2
transplantation
3éme 1 2,7%
Gibson 32 86,5%
unilatéral
Voie d’abord Gibson bilatéral 1 2,7% DM=3
Lapza,rqtomle 1 2.7%
médiane
Urétéro Vésicale 24 64,9%
e 3 8,1%
Rétablissement reterale DM=9
continuité urinaire Pyélo Urétérale 0 0%
Urétéro 1 2,7%
néovésicale
Sonde J] 20 54,1%
: Sonde urétérale @ _
Type de drainage extériorisée 0 0% DM=11
Aucun 6 16,2%
Reprise chirurgicale 2 5,4% DM=5

» Immunosuppression initiale :

54%(n=20) des patients ont regu un traitement immunosuppresseur d’induction
soit par immunoglobuline anti-lymphocytaire (thymoglobuline) pour 21,6%, soit

par anticorps anti récépteur IL2 ( basiliximab/daclizumab) pour 35,1%.

Le traitement immunosuppresseur d’entretien a été fait par une association de 2 ou
3 immunosuppresseurs dont:

Des anti inflammatoires non stéroidiens (83,8%(n=31)).

Des inhibiteur de la calcineurine: ciclosphorine (27%(n=10)), tacrolimus

(51,4%(n=19)).
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- Des inhibiteurs de I'IMDPH: l'azathioprine (8,1%(n=3)) ou le mycophenolate
mofetil (64,9%(n=24)).

- Des inhibiteurs de mTOR (sirolimus ou everolimus) (8,1% (n=3)).

4.3.2 Caractéristiques clinico biologiques :

» Facteurs de risques (Tableau 17):

Tableau 17 : Répartitions des facteurs de risque des TVIM.

Facteurs de risque

Tabac 48,6%

BK Polyomavirus 18,9%

0,
Amines aromatiques 2,7%

‘ Cyclophosphamide 5,4%
‘ Radiothérapie pelvienne 2,7%

» L’age moyen au diagnostic était de 63,3 ans (+ 10,58).

» Le délai médian entre la transplantation rénale et le 1¢r diagnostic de TVIM a été de
80 mois (4 - 480).

» Lacréatininémie médiane lors du diagnostic était de 150 pmol/L (56 - 300).

» L’hématurie macroscopique était le mode de révélation le plus fréquent pour 37,8%

des patients (tableau 18).

Tableau 18: Répartition des modes de révélation des TVIM.

Mode de révélation Nombre %

Hématurie macroscopique 14 37,8%
Hématurie microscopique 9 24,3%
Douleur 4 10,8%
Signes fonctionnels urinaires 5 13,5%
Fortuite 7 18,9%
Autre 2 5,4%

Autre : Altération de I'état général (1), autres chirurgies (1)

» Le délai médian entre le diagnostic et la 1¢r¢ RTUV était de 15 jours (1-1803).
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4.3.3 Caractéristiques histo-pathologiques :

» L’analyse anatomopathologique de la RTUV retrouvait un carcinome urothélial dans
89,2% des cas. On a retrouvé un carcinome épidermoide, deux adénocarcinome, un
sarcome et un sarcome de Kaposi.

> Des lésions de carcinome in situ vésicaux (CIS) ont été retrouvé dans 11,1% (n=4)
des cas (DM=1).

> 37,8% (n=14) des patients présentaient une lésion supérieure a 3cm (DM=16).

» Elles étaient multifocales dans 29,7% (n=11) des cas (DM=12).

> Le stade pT2 a été majoritaire dans 64,9% (n=23) des cas. Les autres stades étaient
des pT3 (18,9% avec 3 pT3b) et pT4 (13,5%).

» Larépartition des tumeurs par localisation et par stade est donnée dans la figure 13.
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Figure 13 : Répartition des stades des TVIM.

» Toutes les tumeurs étaient de haut grade.
» Parmi les patients qui ont bénéficié d’'un bilan d’extension, il y avait 4 atteintes

ganglionnaires (10,8%) et 5 extensions métastatiques (13,5%).
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Caractéristiques

CU 86,4%

CE 1 2,7%
ADK 2 5,4%
Anatomopathologie
Sarcome 1 2,7%
Kaposi vésical 1 2,7%

Lymphome 0 0%
4 10,8%
5 13,5%
4 10,8%

CU: carcinome urothélial, CE: carcinome épidermoide, ADK: adénocarcinome, CIS:
carcinome in situ, N+ : extension ganglionnaire, M+ : extension métastatique

4.3.4 Traitements et morbi-mortalité de la prise en charge oncologique :

4.3.4.1 Traitement :

» RTUV

89,2% des patients ont eu une résection trans urétrale de vessie premiere (DM=2).
La résection était estimée complete pour 40,7% (n=15) des patients (DM=9)

3 patients (8,1%) ont bénéficié d’'une résection de « second look ».

Les suites opératoires ont été simples pour la majorité des patients (73%, n=23).1ly

a eu 2,7% de complication de grade 1, 5,4% de grade 2 et 2,7% de grade 4 (DM=6).

Traitement chirurgical

25 patients ont été traités chirurgicalement (67,5%)

60% de ces patients ont eu une cystoprostatectomie (48%) ou pelvectomie
antérieure (12%).

28% ont eu une extirpation complete de I'appareil urinaire sans urétrectomie.
Parmi les autres cas on a retrouvé une laparotomie exploratrice avec tumeur

inextirpable et une cystectomie partielle (dossier de1997).
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Un curage ilio obturateur a été fait dans 24% des cas de maniere bilatéral et
unilatéral dans 16% des cas. Aucun curage n’a été fait chez 52% des patients. (DM=

2)

Dérivation du transplant (DM=3)

48% (n=12) ont eu une dérivation incontinente urétéro iléale.
12% (n=3) ont eu une dérivation urétéro néovésicale.

8% (n=2) ont eu une urétérostomie cutanée isolée du transplant.
4 patients ont été transplantectomisé dont un avant la chirurgie.

1 patient n’a pas été dérivé en raison d’'une tumeur inextirpable.

Morbi-mortalité du traitement chirurgical

Les suites ont été simples pour la majorité des patients (52%) (DM=2).

Deux patients sont décédés des suites de la prise en charge chirurgicale (Clavien
grade V).

1 (4%) a eu une défaillance d’organe nécessitant une prise en charge réanimatoire
(Clavien grade IV). Il reste vivant en rémission a la date des dernieres nouvelles.
12% (n=3) des patients ont nécessité une reprise chirurgicale (Clavien grade 3):
mise en place de mono ] pour fistule urinaire, un drainage chirurgical d’abces, une

coloscopie pour hémorragie digestive.

> Traitements médicaux

Chimiothérapie

12 patients ont bénéficié d'une prise en charge par chimiothérapie :

2 patients ont eu une chimiothérapie néo adjuvante par MVAC, un patient a ensuite
refusé la prise en charge chirurgicale.

2 patients fragiles ont bénéficiés d’'une chimiothérapie a visée curative en 1¢re
intention associée a de la radiothérapie sans cystectomie.

4 patient a eu une chimiothérapie palliative pour une forme métastatique d’emblée
dont deux métastatiques ganglionnaires et un sarcome de Kaposi.

4 patients ont bénéficié d’'une chimiothérapie palliative pour progression

meétastatique dont un en association a une radiothérapie antalgique.
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e Une patiente a refusé une prise en charge palliative par chimiothérapie.

Radiothérapie

5 patients ont bénéficié d'une prise en charge par radiothérapie :

e Un patient a eu une radiothérapie seule pour un CU pT2HG et CIS.

e Trois patients ont eu une radio-chimiothérapie: 2 patients fragiles et un patient
avec un sarcome de Kaposi métastatique d’emblée.

e Un patient a eu une chimiothérapie dite de « rattrapage » avec une radiothérapie
antalgique pour une progression métastatique 4 mois apres la chirurgie. Décés 2

mois apres.

» Un patient a présenté un sarcome vésical de Kaposi pour lequel un traitement
palliatif par radio chimiothérapie a été initié sans prise en charge chirurgicale

préalable. Il est vivant aux derniéres nouvelles 6 ans apres le diagnostic.

» Un patient présentait un syndrome de Prune Belly avec atrophie de l'uretre
postérieur. Suite a la réalisation d'une cystectomie de propreté pour fistule de
I'ouraque, il a été découvert un adénocarcinome pT4 sur la piece opératoire.

Le montage chirurgical de la dérivation urinaire était une anastomose urétéro

urétérale droite dérivée dans une anastomose trans urétérale gauche.

Il a eu une chimiothérapie adjuvante pour une progression métastatique pulmonaire
et péritonéale et reste vivant a la date des dernieres nouvelles 1 an apres le

diagnostic avec un transplant fonctionnel.
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Schéma 1: Montage chirurgical de la dérivation urinaire du patient présentant un

adénocarcinome sur piece opératoire (schéma de dossier du CHU de Nantes).

>

>
>

Un patient était porteur d’'une entérocystoplastie d’agrandissement vésical pour une
uropathie malformative. Il était déja transplantectomisé lors du diagnostic de la
TVIM.

Les symptOomes initiaux étaient des douleurs et une hématurie macroscopique.

Le traitement chirurgical a été en une cystectomie associée a une néphro-
urétérectomie bilatérale.

Il a présenté une récidive urétro caverneuse a 8 ans traitée par radiothérapie. Il a

ensuite été perdu de vue mais restait vivant avec maladie aux dernieres nouvelles.

Le suivi médian a été de 37,55 mois [[C95% : 15,2- 73,9] (de 1 a 139 mois).
La médiane de survie globale des patients était de 38,37 mois [[C95% : 10,61-NC].

» Au terme de ce suivi 18 (48,6%) patients étaient décédés et 19 (51,3%) patients

étaient vivants dont 7 en rémission compléte (18,9%).
Parmi ces déces, 1 n’était pas imputable a une évolution tumorale: choc

hémorragique sur pose de néphrostomie.
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e Deux patients sont décédés dans les suites de la prise en charge chirurgicale, un

apres CPT et NUT bilatérale et un apres CPT.

Sur I'ensemble des 37 TVIM, les taux de survie globale sont de 62,72% [IC95% : 44,3-76,5]
a 12 mois et 52,4% [IC95% : 34,1- 67,8] a 24 et 36 mois.

Survie Globale des TVIM

100

80

40 - L1 1 )

Taux de survie (%)

0 24 48 72 96 120 144 168 192
Mois

Nombre de patient 37 12 6 5

Figure 14 : Survie globale des TVIM en mois.

Aucun patient parmi les 37 TVIM n’a récidivé localement.

Aucun patient n’a présenté de progression sous forme de TVES parmi les 37 TVIM.

» Dans notre série, 24,4% (n=9) ont présenté une progression métastatique.
» Les localisations étaient osseuses pour 3 patients, pulmonaires pour 2 patients et
péritonéale pour 2 patients (DM=2).

» Lamédiane de survie sans progression métastatique des TVIM n’a pas été atteinte.
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Sur I'ensemble des 37 TVIM, les taux de survie sans progression métastatique étaient de
82,96% [I1C95% : 63,5 - 92,61] a 12 mois et de 72,59% [IC95% : 49,8 - 86,3] a 24 et 36

mois.

Tableau 20 : Devenir oncologique des TVIM

18,9%
12 32,4%
Etat aux DDN
18 48,6%
37 100%
‘ Récidive 0 0%
‘ Progression loco régionale 0 0%
‘ Progression métastatique 9 24,4%
‘ Vivant sans récidive ni progression 14 37,8%
‘ Déces sans récidive ni progression 14 37,8%
‘ Données manquantes 0 0%
W 37 100%

DDN : Date des derniéres nouvelles, VSM : vivant sans maladie, VAM : vivant avec maladie,
DCD : décédé

4.3.5 Morbidité néphrologique :

4.3.5.1 Impact de la prise en charge sur le devenir du transplant :

La répartition de I'état des transplants aux dernieres nouvelles est résumée dans la figure
15.

» 76% (n=28) des transplants sont fonctionnels.

» 8% (n=3) ont nécessité un retour en dialyse.

» 3% (n=1) ont été transplantectomisés en raison d’une localisation tumorale sur le

transplant.
» 13% (n=5) ont été transplantectomisés en raison d'un arrét de principe des

immunosuppresseurs.
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Figure 15 : Devenir des transplants pour les TVIM apres un suivi médian de 37,55
mois.

4.1.5.2 Impact de la prise en charge sur la fonction rénale du transplant :

» La créatininémie médiane lors du diagnostic initial était de 150pmol/L (56 - 300).

» La créatininémie médiane aprés un suivi médian de 37,55 mois était de
157,5umol/L (43 - 700).

» L’information a été étudiée chez les patients vivants aux dernieres nouvelles avec un

transplant fonctionnel soit chez 12 patients (32,4%).

4.2.5.3 Modification de I'immunosuppression:

L’'information concernant les modifications de I'immunosuppression était disponible pour

89% (n=33) des patients.

» 4 patients (10,8%) avait déja arrété les immunosuppresseurs avant le diagnostic de
la pathologie tumorale, ils avaient tous une dysfonction chronique du transplant
ayant nécessité un retour en dialyse.

» Le traitement immunosuppresseur a été modifié chez 43,2% (n=16) des patients.

» Les posologies ont été diminuées ou arrétées dans :

e 13,5%(n=5) des cas pour les AINS.

e 24,3%(n=9) des cas pour les inhibiteur de la calcineurine.
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e 29,7%(n=11) des cas pour les inhibiteurs de I'IMDPH.
e 5,4%(n=2) des cas pour les inhibiteurs de mTOR.

» Les inhibiteurs de mTOR ont été introduits chez 16,2% (n=6) des patients :
e 2,7%(n=1) en remplacement des inhibiteurs de la calcineurine,

e 8,1% (n=3) en remplacement des inhibiteurs de 'IMDPH.
4.4 Résultats des Tumeurs des Voies Excrétrices Supérieures (TVES):

4.4.1 Incidence des TVES post transplantation rénale :

Dans notre série 8 patients ont présenté une TVES soit une incidence de 255 pour 100 000.
Parmi les 8 patients, 4 présentaient une TVIM et une TVES concomitantes au diagnostic
initial.

Le sexe ratio était de 75% d’homme et de 25% de femme.

La répartition selon les centres est dans le tableau 21.

Tableau 21 : Répartition des TVES selon les centres.

Centre Nombre transplantation Nombre patient N
rénale Avec tumeur

Bicétre 3798 15 3
Nantes 2991 12 0
HEGP-Necker 2779 7 1
Toulouse 2697 12 1
Lille 2438 5 0
Montpellier 2233 10 1
Lyon 2170 11 0
Bordeaux 2152 8 0
Tours 2138 5 0
Marseille 1927 6 0
Foch 1274 2 1
Rennes 1360 2 0
Limoges 933 1 0
Dijon 949 4 0
Mondor 1695 3 1
TOTAL 31534 103 8
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4.4.2 Caractéristiques des receveurs, des donneurs et de la transplantation des TVES :

4.4.2.1 Receveurs (Tableau 22) :

Tableau 22: Caractéristiques des receveurs des TVES.
Age moyen au diagnostic (en année)
IMC moyen(kg/m2)
Durée médiane dialyse (mois)
Nombre
HTA

Diabeéte

Glomérulaire

Type de Tubulo-interstitielle

néphropathie

Uropathie malformative 12,5%

Type de dialyse

Hémodialyse

Diurese résiduelle >500cc/24h

Non immunisé 37,5%

Statut
immunologique ‘

Hyper immunisé 12,5%

PKRAD : Polykystose rénale autosomique dominante

4.4.2.2 Caractéristiques des donneurs (Tableau 23):

4.4.2.3 Transplantation et immunosuppression initiale :

> Caractéristiques de la transplantation (Tableau 23) :
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Tableau 23: Caractéristiques des donneurs et de la transplantation dans les TVES.

Age moyen du donneur (années) 55,3 DM=1
Créatininémie médiane donneur 78 DM=1
(umol/T)
Durée médiane dialyse (mois) 35,5(4-312) DM=0
Nombre % DM=0
2 25%
Sexe du donneur DM=0
6 75%
Nombre de transplan.t mis sur machine 0 0% DM=0
perfusion
lere 6 75%
Numeéro de 2éme 2 25% DM=0
transplantation
3eme 0 0%
Gibson unilatéral 7 87,5%
p T 5
Voie d’abord Gibson bilatéral 0 0% DM=1
Lapa,ro.tomie 0 0%
médiane
Urétéro Vésicale 7 87,5%
ey 1 12,5%
Rétablissement I DM=0
continuité urinaire Pyélo Urétérale 0 0%
Urétero 0 0%
Néovésicale
Sonde JJ 7 87,5%
: Sonde urétérale . _
Type de drainage extériorisée 0 0% DM=1
Aucun 0 0%
Reprise chirurgicale 1 12,5% DM=0

» Immunosuppression initiale :

e 5 patients ont regu un traitement immunosuppresseur d’induction.

e Le traitement immunosuppresseur d’entretien s’est fait par une association de 2 ou

3 immunosuppresseurs dont :

- anti inflammatoires non stéroidiens pour 4 patients.

- inhibiteurs de la calcineurine ou la ciclosphorine pour 2 patients ou le tacrolimus

pour 3.

- inhibiteurs de 'MDPH avec mycophenolate mofetil pour 6 patients.

- inhibiteurs de mTOR (sirolimus ou everolimus) pour 1 patient.

- Aucun patient n’a eu de I'azathioprine.
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4.4.3 Caractéristiques clinico biologiques :

» Facteurs de risques :
e 4 patients présentaient un tabagisme ancien ou actif.
e Un patient présentait un antécédent d’'infection a BK Polyomavirus.

e Aucun autre facteur de risque n’a été retrouve.

» L’age médian au diagnostic était de 60,2 ans (51,8 - 79,1).

» Le délai médian entre la transplantation rénale et le 1¢r diagnostic de TVES est de
59 mois (22-194).

» La créatininémie médiane lors du diagnostic était de 180 pmol/L (90-521).

» L’hématurie macroscopique a été le mode de révélation le plus fréquent pour 50%

des patients (tableau 24).

Tableau 24: Répartitions des modes de révélation des TVES.

Mode de révélation Nombre %
Hématurie macroscopique 4 50%
Hématurie microscopique 1 12,5%

Douleur 0 0%
Signes fonctionnels urinaires 0 0%
Fortuite 2 25%
1 12,5%

» Une urétéroscopie diagnostique avec urétéro pyélographie rétrograde (UPR) a été

réalisé chez 5 patients et contributive pour 3.

Localisation tumorale :

La majorité des lésions était unilatérale (7 patients) une TVES était bilatérale.
Les lésions tumorales étaient situées au niveau de:
» l'ureteére pelvien (n=3).

» luretére iliaque (n=1).
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» l'uretere lombaire (n=2).
» du pyélon (n=6).
2 patients présentaient des 1ésions multifocales dont un avec un envahissement de toute la

voie excrétrice de maniere unilatérale (pas d’extension a la VES controlatérale).

4.4.4 Caractéristiques histo-pathologiques :

4.4.4.1 Données anatomopathologiques :

» L’analyse anatomopathologique a retrouvé un carcinome urothélial pour 7 patients
sur 8. Elle n’a pas été retrouvée pour un patient.

» Aucun patient n’avait de lésion de carcinome in situ urétéral.

» 3 patients présentaient une lésion supérieure a 1cm pour l'uretere et 3cm pour le

pyélon (DM=3).

4.4.4.2 Stadification au diagnostic :

» Larépartition des TVES par stade est donnée dans la figure 16.
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Figure 16 : Répartition des stades dans les TVES.

» llyavait 50% de haut grade (n=4) (DM=2).
» La majorité des TVES était a haut risque d’évolution selon la classification AFU

2018-2020 (n=5) (Annexe 3; facteurs de risques des TVES).
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» Parmi les patients qui ont bénéficié d'un bilan d’extension, un présentait une
atteinte ganglionnaire classée N2. Aucun ne présentait d’atteinte métastatique

autre.

Tableau 25 : Caractéristiques histo pathologiques initiales des TVES.

Caractéristiques

CU 87,5%
Anatomopathologie

DM 1 12,5%

Haut Grade 4 50%

Bas Grade 2 25%

‘ 1 12,5%
‘ 0 0%
‘ 0 0%

CU : carcinome urothélial, CIS : carcinome in situ, DM : Données Manquantes, N+ : extension
ganglionnaire, M+ : extension métastatique

4.4.5 Traitements et morbi-mortalité de la prise en charge oncologique :

e Traitement chirurgical :

Une prise en charge chirurgicale curative premiere a été faite pour tous les patients sauf

pour un patient en raison d’'une tumeur du pancréas inextirpable.

Exérese tumorale :

3 patients ont eu une néphro urétérectomie unilatérale (NUT).
Parmi les 4 patients présentant une TVES et TVIM concomitante :

e 1 patient a eu une cystectomie partielle avec urétérectomie segmentaire.
e 1 patientaeuune CPT + NUT unilatérale.
e 2 patients ont eu une extirpation complete de I'appareil urinaire sans urétrectomie.

Un curage a été fait chez 2 patients sans que la topographie soit précisée.

77



Dérivation du transplant :

Pour les patients ayant eu une cystectomie associée, le transplant a été dérivé de la

maniére suivante :

e 1 par une dérivation urétéro néovésicale
e 2 par une urétérostomie cutanée isolée du transplant
e 1 patient a été transplantectomisé lors de la chirurgie devant une dysfonction

chronique du greffon pré existante.

Morbi-mortalité de la prise en charge chirurgicale :

Les suites ont été simples pour 4 patients.

2 patients ont présenté une complication ne nécessitant pas de reprise chirurgicale
(Clavien grade I et II).

1 patient a présenté une défaillance d’organe nécessitant une prise en charge réanimatoire
(Clavien grade IV). Il est décédé suite a une évolution métastatique a distance de la
chirurgie.

Aucun patient n’est décédé dans les suites du traitement chirurgical.

e Traitements médicaux:

Radio - chimiothérapie :

Un patient avec TVIM + TVES a eu une chimiothérapie adjuvante par GC apres CPT et NUT
unilatérale. Il a présenté une progression métastatique 30 mois apres la chirurgie et est
décédé 4 ans apres le diagnostic initial.

Aucun patient n’a eu de radiothérapie.

» Le suivi médian a été de 42,97 mois [[C95% : 19,28 - NC] (de 1, 8 a 157,2 mois).

» Lameédiane de survie globale des patients a été de 44,71 mois [IC95% : 1,83-NC].

» Au terme de ce suivi 4 patients étaient décédés et 3 patients étaient vivants dont 2
en rémission.

> Tous les déces étaient consécutifs a une évolution tumorale.
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Sur I'ensemble des 8 patients présentant une TVES, les taux de survie globale sont de

87,5% [1C95% : 38,7 - 98,1] 2 12 mois et 75% [IC95% : 31,4 - 93,1] 4 24 et 36 mois.

Survie Globale des TVES

100 —

60

40

Taux de survie (%)

20

0 24 48 72 96 120 144 168 192
Mois

Nombre de patient 8 5 1 1 1 1 1 0 0

Figure 17 : Survie globale des TVES en mois.

Aucun patient parmi les 8 TVES n’a récidivé.

Aucun patient n’a présenté de progression loco régionale.

» 3 patients ont présenté une progression métastatique dont une faisant suite a une

progression loco régionale vésicale premiere.

» Lamédiane de survie sans progression métastatique des TVES n’a pas été atteinte.

Sur 'ensemble des 8 patients présentant une TVES, les taux de survie sans progression
meétastatique est de 85,7% [IC95% : 33,4 - 97,8] a 12 mois, de 71,4% [IC95% : 25,8 - 91,9]
a 24 mois et de 53,57% [IC95% : 13,2 - 82,5] a 36 mois.
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Tableau 25: Devenir oncologique des TVES.

TVES Nombre

Etat aux DDN

Récidive

Progression loco régionale

Progression métastatique 37,5%

Vivant sans récidive ni progression

Déces sans récidive ni progression

Données manquantes

Total 8 100%

DDN : Date des derniéres nouvelles, VSM : Vivant sans maladie, VAM : Vivant avec maladie,
DCD : Décédé, DM : Données Manquantes

4.4.6 Morbidité néphrologique :

4.4.6.1 Impact de la prise en charge sur le devenir du transplant :

La répartition de I’état des transplants aux derniéres nouvelles est résumée dans la figure
17 (DM=1).

» 4 transplants étaient fonctionnels.

» 3 transplantés ont nécessité un retour en dialyse. Un patient a refusé la dialyse.

» Aucun patient n’a été transplantectomisé.
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Figure 17 : Devenir des transplants pour les TVES apres un suivi médian de 42,97
mois.

4.4.6.2 Impact de la prise en charge sur la fonction rénale du transplant :

» La créatininémie moyenne au diagnostic initial était de 180umol/L (90 - 521).

» La créatininémie moyenne aprés un suivi médian de 42,97 mois était de 107umol/L
(91 - 200).

» L’information a été étudiée uniquement chez les patients vivants aux dernieres
nouvelles avec un transplant fonctionnel soit chez 3 patients ce qui est peu

représentatif.

4.4.6.3 Modification de I'immunosuppression :

» L’information concernant les modifications de Il'immunosuppression était
disponible pour 7 patients.

» 1 patient avait déja arrété les immunosuppresseurs avant le diagnostic de la
pathologie tumorale. Il avait présenté une dysfonction chronique du transplant avec
retour en dialyse.

» Le traitement immunosuppresseur a été modifié chez 6 patients.

» Les doses ont été diminuées ou stoppées dans :

e 1 cas pour les AINS.

e 4 cas pour les inhibiteurs de la calcineurine.
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e 2 cas pour les inhibiteurs de 'IMDPH.

e 1 cas pour les inhibiteurs de mTOR.

» Les inhibiteurs de mTOR ont été introduits chez 1 patient en remplacement des

inhibiteurs de la calcineurine.
4.5 Résultats des Tumeurs du Transplant (TT) :

4.5.1 Incidence des tumeurs urothéliales du transplant post transplantation rénale :

Dans notre série 8 patients ont présenté une tumeur du transplant soit une incidence de

185 pour 100 000.
Le sexe ratio était de 75% d’homme et de 25% de femme.
La répartition selon les centres est dans le tableau 26.

Tableau 26 : Répartition des tumeurs du transplant selon les centres

Nombre patient Nombre Tumeur du

transplant

Nombre transplantation

Centre z
rénale

Bicétre

Nantes

Avec tumeur

HEGP-Necker

Toulouse

Montpellier

Lyon

‘ Lille
‘ Bordeaux

Tours

Marseille

Foch

Rennes

Limoges

Mondor

TOTAL

‘ Dijon
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4.5.2 Caractéristiques des receveurs, des donneurs et de la transplantation :

Tableau 27 : Caractéristiques des receveurs des tumeurs du transplant.

Age moyen au diagnostic (en année)

IMC moyen (kg/m2)

néphropathie

Durée médiane dialyse (mois)

Type de dialyse

Diurese résiduelle

Statut
immunologique

60,1 DM=0
21,5 DM=2
Nombre %
HTA 4 50% DM=0
Diabete 0 0% DM=0
Homme 6 75%
DM=0
Femme 2 25%
Diabétique 0 0%
Glomérulaire 2 25%
Vasculaire 0 0%
Tubulo-interstitielle 0 0%
DM=0
PKRAD 1 12,5%
Uropathie malformative 0 0%
Indéterminée 5 62,5%
Autre 0 0%
21,5 DM=0
Dialyse péritonéale 1 12,5%
DM=1
Hémodialyse 6 75%
Absente 0 0%
>500cc/24h 3 37,5% DM=3
<500cc/24h 2 25%
Non immunisé 6 75%
Immunisé 0 0% DM=2
Hyper immunisé 0 0%

PKRAD : Polykystose rénale Autosomique Dominante

> Caractéristigues de la transplantation (Tableau 28) :
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Tableau 28 : Caractéristiques des donneurs et de la transplantation chez les TT.

Age moyen du donneur (années) 54,2 DM=1
Créatininémie médiane donneur (pmol/1) 56 DM=3
Nombre %
Nombre de greffe pré emptive 0 0% DM=0
3 37,5%
Sexe du donneur DM=2
3 37,5%
0 0% DM=0
lere 7 87,5%
Numéro de transplantation 2éme 1 12,5% DM=0
3éme 0 0%
Gibson unilatéral 8 100%
Voie d’abord Gibson bilatéral 0 0% DM=0
Laparotomie médiane 0 0%
U.Vésicale 6 75%
Rétablissen.nen.t continuité ULUréterale 0 0% DM=7
urinaire Pyélo.U 1 12,5%
U.néovésicale 0 0%
Sonde J] 5 62,5%
Type de drainage Sonde urétérale extériorisée 0 0% DM=1
Aucun 2 25%
Reprise chirurgicale 1 12,5% DM=1

» Immunosuppression initiale :

e 4 patients ont regu un traitement immunosuppresseur d’induction.

¢ Le traitement immunosuppresseur d’entretien a été fait par une association de 2 ou
3 immunosuppresseurs :

- anti inflammatoires non stéroidiens pour 7 patients.

- inhibiteur de la calcineurine ou la ciclosphorine pour 1 patient ou le tacrolimus pour
1 patient.

- inhibiteurs de 'MDPH soit I'azathioprine pour 2 patients soit le mycophenolate

mofetil pour 6 patients.

e Aucun patient n’avait des inhibiteurs de mTOR dans son traitement

immunosuppresseur initial.
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4.5.3 Caractéristiques clinico biologiques :

» Facteurs de risques :
e 4 patients présentaient un tabagisme ancien ou actif.
e Un patient présentait un antécédent d’'infection a BK Polyomavirus.

e Aucun autre facteur de risque n’a été retrouve.

» L’age médian au diagnostic était de 61,5 ans (47,3 - 69,8).

» Le délai médian entre la transplantation rénale et le diagnostic de tumeur du
transplant est de 107 mois (7 - 202).

» Lacréatininémie médiane lors du diagnostic était de 170 pmol/L (96 - 235).

» L’hématurie macroscopique a été le mode de découverte le plus fréquent

» (3 patients) (tableau 29) (DM=3).

Tableau 29: Modes de révélation des tumeurs du transplant.

‘ Mode de révélation Nombre %
Hématurie macroscopique 3 37,5%
Hématurie microscopique 1 12,5%
Douleur 1 12,5%
Signes fonctionnels urinaires 0 0%
Fortuite 2 25%

» Une urétéroscopie diagnostique avec urétéro pyélographie rétrograde (UPR) a été
faite chez 6 patients mais n’a été contributive que pour 2 patients.

Localisation tumorale :

» Les lésions tumorales étaient situées dans l'uretere dans 3 cas et dans le pyélon

pour 1 cas (DM=3).

» 1 patient présentait une lésion multifocale avec un envahissement de toute la voie

excrétrice du transplant.
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4.5.4 Caractéristiques histo-pathologiques :

4.5.4.1 Données anatomopathologiques :

» L’analyse anatomopathologique post transplantectomie a retrouvé du carcinome

urothélial de haut grade pour 6 patients sur 8 (Tableau 30). (DM=2).

» 1 patient présentait une lésion supérieure a 1cm de l'uretere et 3cm du pyélon

(DM=3).

4.5.4.1 Stadification au diagnostic :

La répartition des tumeurs par localisation et par stade est donnée dans la figure 18.

4,5
4

3,5

w

N
N Ul

Nombre

-
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Tumeur du transplant

. pTa

0

L pTl

= pT2

- pT3
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Figure 18 : Répartition des stades des tumeurs urothéliales du transplant.

Parmi les patients qui ont bénéficié d’'un bilan d’extension, deux présentait une atteinte

ganglionnaire classée N2 et un d’emblée métastatique.
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Tableau 30 : Caractéristiques histo pathologiques des TT au diagnostic initial.

Caractéristiques Nombre %

CU 6 75%
Anatomopathologie

DM 2 25%
Haut grade 6 75%

Bas grade 0 0%
2 25%

1 12,5%
0 0%

CU : carcinome urothélial, CIS : carcinome in situ, DM : Données Manquantes, N+ : extension
ganglionnaire, M+ : extension métastatique

4.5.5 Traitements et morbi-mortalité de la prise en charge oncologique :

4.5.5.1 Traitement initial :

» Traitement chirurgical

Exérese tumorale :

7 patients ont eu un traitement chirurgical en premiere intention :

1 patient a eu un traitement endoscopique par vaporisation laser.
2 patients ont eu une urétérectomie isolée.

4 patients ont eu une néphro urétérectomie du transplant.

Morbi-mortalité de la prise en charge chirugicale :

Les suites ont été simples pour 2 patients.

1 patient a présenté une complication (Clavien II).

1 patient a nécessité un drainage radiologique de lymphocele a 3 mois post
opératoire (Clavien III).

1 patient a présenté une complication (Clavien IV) (cf 4.5.5.2).

Aucun patient n’est décédé dans les suites du traitement chirurgical.

» Traitements médicaux: Radio - chimiothérapie :

Le patient métastatique d’emblée a eu une chimiothérapie seule.

Un patient N2 a eu une chimiothérapie adjuvante apres NUT.

87



e Aucun patient n’a eu de la radiothérapie.

Il s’agit d’'un patient de 65 ans qui a présenté, a 16 ans d'une premiere transplantation
rénale, une sténose de 'anastomose urétéro vésicale attribuée a une infection a BK virus.
Une urétérectomie segmentaire avec anastomose urétéro urétérale sur l'uretere natif a été
réalisé. L’anatomopathologie a montré un carcinome urothélial pT2NxRO.

Il a récidivé 2 ans apres sous la forme d’une 1ésion de 'anastomose urétéro urétérale et a
bénéficié d'une transplantectomie avec urétérectomie segmentaire native. L'intervention a
nécessité un pontage vasculaire iliaque (grade 1V). L’anatomopathologie retrouvait un CU
pT1 avec du CIS.

Il a récidivé 2 ans plus tard sous la forme d’'une TVNIM. Au moment de I'arrét du recueil de

donnée il était programmé pour une cystoprostatectomie avec NUT bilatérale et

urétrectomie.

» Le suivi médian a été de 57,39 mois [IC95% : 33,4-97,8] (de 7,3 a 68,7 mois).

» Lamédiane de survie globale des patients n’a pas été atteinte.

» Aux derniéres nouvelles 1 patient était décédé (non imputable a I’évolution
tumorale ou a la prise en charge chirurgicale) et 7 patients étaient vivants dont 6 en

rémission.

Sur les 8 patients présentant une tumeur du transplant, le taux de survie globale est de

85,7% [IC95% : 33,4-97,8] a 12, 24 et 36 mois.
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Survie Globale des Tumeurs du Transplant
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Figure 19 : Survie globale des tumeurs du transplant en mois.

Aucun patient parmi les 8 TT n’a récidivé apres chirurgie conservatrice sauf un (cf 4.5.5.2).

Un patient a présenté une progression loco régionale vésicale parmi les 8 TT de notre

étude sous la forme d'une TVNIM (cf 4.5.5.2).

Aucun patient n’a présenté d’évolution métastatique a partir d’'une tumeur du transplant.
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Tableau 31: Devenir oncologique des tumeurs du transplant.

Tumeur du transplant Nombre patient Fréquence

12‘5%

Etat aux DDN

Récidive

Progression loco régionale

progression

‘ Données manquantes

Total

DDN : Date des derniéres nouvelles, VSM : Vivant sans maladie, VAM : Vivant avec maladie,
DCD : Décédé, DM : Données Manquantes

Vivant sans récidive ni

4.5.6 Morbidité néphrologique :

4.5.6.1 Impact de la prise en charge sur le devenir du transplant :

La répartition de I'état des transplants aux dernieres nouvelles est dans la figure 20.
» 3 transplants étaient fonctionnels.

» 5 patients ont été transplantectomisés.
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Figure 20 : Devenir des transplants pour les tumeurs du transplant apres un suivi
médian de 57,39 mois.

4.5.6.2 Impact de la prise en charge sur la fonction rénale du transplant :

» La créatininémie médiane lors du diagnostic initial était de 170pmol/L (96 - 235).

» La créatininémie médiane apres un suivi médian de 57,39 mois est de 184umol/L
103 - 187).

» L’information a été étudiée uniquement chez les patients vivants aux dernieres
nouvelles avec un transplant fonctionnel soit chez 3 patients ce qui est peu

représentatif.

4.5.6.3 Modification de I'immunosuppression :

» Le traitement immunosuppresseur a été modifié chez 2 patients. Pour un patient les
inhibiteurs de mTOR ont été introduits en remplacement des inhibiteurs de
I'IMDPH.

» Le traitement a été arrété pour les 5 patients ayant eu une transplantectomie.
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5 : DISCUSSION

5.1: Incidence des cancers chez les patients en insuffisance rénale chronique (IRC) et les

patients dialysés.

Chez l'insuffisant rénal chronique terminal le risque de cancer est de 1.2 fois supérieur a la
population générale et augmente avec I'age et la diminution de la filtration glomérulaire (le
risque augmente de 29% par baisse de 10ml/min de débit de filtration glomérulaire

(DFQG)). Le risque serait plus élevé dans la population de sexe masculin(5).

D’apres Bulter (étude MEDICARE sur 482.510 patients dialysés), I'incidence cumulée de
cancers était de 9.48% a 5 ans apres exclusion des cancers survenant dans les 9 premiers
mois suivant la prise en charge en dialyse (6). Pour Stewart le risque de développer une

pathologie tumorale chez les patients dialysé est multiplié par 4 (7).

D’aprés l'étude MEDICARE, le risque relatif (RR) chez les patients dialysés est
significativement élevé pour les carcinomes rénaux (4,03) et urothéliaux (1,57) (6) . Pour
Vadjic et Stewart il existe, chez ces patients, une augmentation de I'incidence des tumeurs
de vessie avec un RR de 3 a 5. Par contre l'incidence des TVES reste dans les pays
occidentaux identique a celle de la population non dialysée (8) (7). L’explication de la forte
incidence des tumeurs de vessie chez les patients dialysés peut s’expliquer par le lent
transit des urines chez les patients oligo-anuriques les exposant plus aux toxines urinaires,
I'involution vésicale, et I'irritation vésicale chronique. Le déficit immunitaire 1ié a 'urémie a

aussi été évoqué ( voir chapitre 5.3.3 ) (9).

Yossepowitch a analysé une série de 2098 patients en dialyse entre 1999 et 2012. 15 ont
développé une tumeur de vessie (0.7%). L’age médian au diagnostic était de 71 ans et tous
les patients étaient en hémodialyse (HD). La durée médiane d’'HD avant le diagnostic de
tumeur était de 36 mois. L’hématurie a été le signe révélateur le plus fréquent, mais chez
les patients oliguriques ou anuriques le diagnostic a souvent été retardé. Au diagnostic 5
(34%) étaient des TVNIM (Tis, Ta), 6 (39%) des T1, et 4 (27%) des T2 ou plus. Il semble
exister une agressivité plus importante des tumeurs de vessie chez les patients dialysés par
rapport aux patients non dialysés(10). Cette tendance semble confirmée par les données de
la base SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) retrouvant une incidence des
tumeurs de vessie infiltrant le muscle (TVIM) au diagnostic plus élevée dans la population

dialysée (33.2%) que dans la population non dialysée (24.2%). De plus la proportion de
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tumeurs non urothéliales semble plus importantes chez les patients dialysés (12%) que

dans la population non dialysée (6,5%) (11).

La BCG thérapie n’était pas considérée comme une contre-indication, mais la
chimiothérapie néoadjuvante n’a jamais été utilisée. La cystectomie chez les patients
oliguriques ou anuriques pose le probléeme de la bi-néphro-urétérectomie associée a la
cystectomie. L’exérese de I'appareil urinaire a une importante morbidité et mortalité. Kang
rapporte une mortalité péri-opératoire de 23% (12). Dans la série de Yossepowitch pour

I'ensemble de la cohorte des TV la survie globale a été de 45% et 23% a 1 an et 5 ans(10).

En Asie les carcinomes urothéliaux sont fréquents chez les patients en dialyse et la majorité
des séries viennent de Taiwan, de Chine, et du Japon (13). A Taiwan l'incidence des TVES
chez les patients en dialyse est de 1%, donc supérieure a la population générale, mais cela
survient dans un contexte épidémiologique particulier d’intoxication a I'arsenic. (14). Wu a
rapporté une série de 73 patients dialysés qui ont développé un carcinome urothélial du
haut appareil (15). Parmi eux, 9 avaient des antécédents de tumeurs de vessie, 13 un
carcinome urothélial de la vessie associé, et 12 un carcinome urothélial du haut appareil
bilatéral. Cette augmentation d’incidence des cancers chez les patients dialysés a été
confirmée par Herr. Sur 499 patients en dialyse chronique, 15 ont développé un cancer de

novo soit une incidence de 3%(16).

L’incidence des TVES est a Taiwan trois fois plus élevé chez la femme que chez 'homme.
Dans la série de Wu le sexe ratio était de 1 homme pour 1.1 femme. Il n’y avait pas dans sa
série de facteurs de risques de TVES retrouvés. La forte incidence des TVES chez les
femmes en dialyse dans la série de Stewart (ratio 2,7) n’est pas expliquée (17). La
multifocalité de ces TVES est un élément important pour leur prise en charge
thérapeutique. Dans 12.3% des cas le carcinome urothélial touche tout 'appareil urinaire.
L’atteinte du haut appareil est bilatérale dans 16.4% des cas, alors qu’elle est de 1.6% dans
la population générale(18). Apres néphro-urétérectomie unilatérale avec collerette
vésicale la récidive vésicale est de 31.2%, et la récidive controlatérale de 5.8% (19). Les
facteurs de risques de récidive controlatérale sont pour Kang : I'urémie et une tumeur de
vessie concomitante. Le reflux vésico rénal a également été évoqué comme facteur de
risque (1 patient sur 5 est a risque de développer une tumeur urothéliale du haut appareil

apres résection de vessie péri méatique) (20).

Si il n’existe pas de recommandations pour le dépistage des cancers du rein chez le dialysé.

Certains proposent un dépistage par imagerie qui doit étre débuté trois ans apres le début
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de la dialyse (21). Wu a rapporté un taux de récidive controlatéral de 31.1% et propose un
suivi agressif du haut appareil pour dépister les récidives controlatérales. Il propose une
cystoscopie, une urétéropyélographie rétrograde avec cytologie de brossage tous les 3

mois, ainsi qu'une IRM ou TDM une fois par an. Il ne précise pas la durée d'un tel suivi.

Tous les patients de notre étude étaient sans antécédent de tumeur des voies excrétrices
urinaires avant transplantation rénale. La durée médiane de dialyse avant transplantation
pour nos patient était de 28 mois toutes localisations confondues, 29 mois pour les TVNIM,
26 mois pour les TVIM et 21,5 mois pour les tumeurs du transplant. Elle était plus élevée a

35,5 mois pour les TVES.

5.2 : Incidence des tumeurs de vessie, de la voie excrétrice supérieure et du transplant chez le

transplanté rénal :

5.2.1 Tumeurs de vessie :

L’incidence des cancers de novo apres transplantation rénale varie entre 6 et 11%, soit 4 a
5 fois supérieure a la population générale (20). Dans la base UNOS on retrouve une
incidence des tumeurs de vessie chez le transplanté rénal de 0.024% et de 0,84% pour la

base IPITTR (Israel Penn International Transplant Tumor Registry) (22).

En 1997 Buzzeo a publié une série de 3130 patients transplantés rénaux. L’incidence des
cancers de novo concernant I’appareil génito urinaire apres transplantation rénale était de
190 pour 100.000 soit environ 2%. Le RR de tumeurs de vessie était de 3,31 (23). Sur une
série de 5920 transplantations rénales réalisées a I'UAB (University of Alabama at
Birmingham) entre 1990 et 2010 Cox a rapporté 11 cancers urothéliaux apres
transplantation sur un suivi moyen de 45 mois soit une incidence de 0.2%. L'incidence des
cancers de vessie a été de 0.13% contre 0.02% dans la population générale (24). Master a
rapporté la série de I'UCSF (University of California, San Francisco) avec 6288
transplantations rénales réalisées entre 1964 et 2001. Il y a eu 7 tumeurs de vessie, mais
un patient avait un antécédent de tumeur vésicale, et une tumeur vésicale a été une
découverte fortuite per opératoire pendant la transplantation. Sur une revue MEDLINE
effectuée par Master entre 1966 et 2012, 17 tumeurs de vessie apres transplantation
rénale ont été rapportés (22). Dans la série de Diller, sur 2068 transplantations rénales
chez 1804 patients réalisées entre 1979 et 2001 il y a eu 39 tumeurs de 'appareil génito-

urinaire dont 6 carcinomes urothéliaux de vessie soit une incidence de 332/100.000 (25).
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Elkentaoui a rapporté une série de 1350 transplantations rénales réalisées a Bordeaux
entre 1988 et 2008 (seuls les patients avec un greffon fonctionnel apres un an ont été
inclus). Il y a eu 5 carcinomes urothéliaux de vessie soit une incidence de 0.4% (26). Ehdaie
en 2009 a analysé a partir de la base SEER 97.942 patients avec tumeur de vessie
diagnostiquée entre 1988 et 2002, 58 patients dans cette base de données étaient des

transplantés rénaux et 400 étaient des IRC. (11).

En 2006 dans la série multicentrique Francaise de Neuzillet portant sur 9410
transplantations rénales réalisées entre 1978 et 2005, 24 patients ont eu une tumeur
vésicale soit une incidence de 255/100.000 (27). Dans la série de Tomaszewski de 2011
(2925 transplantations rénales et 2761 transplantations hépatiques), 11 patients ont fait

un CU de vessie, soit une incidence de 0.2% (28).

Les chiffres de notre série entre 1997 et 2018 sont similaires aux données de la littérature
avec une incidence de 275 pour 100000 soit 0,275% pour les tumeurs de vessie (TVNIM et
TVIM). Cette incidence des tumeurs de vessie relativement stable depuis les années 1970
(entre 0,2 et 0,4% selon les séries) risque d’augmenter du fait de 1'dge plus élevé des
receveurs, d'une meilleur survie des greffons et donc d'une exposition prolongée a
I'immunosuppression. Nos chiffres restent cependant inférieurs a I'incidence annuelle des
tumeurs de vessie dans la population générale francaise (26,4 pour 100 000 en France en

2018 tous ages et sexes confondus) (29).

5.2.2 Tumeurs de la VES :

Les Tumeurs de la VES sont relativement rares et représentent dans la population générale
5% des tumeurs urothéliales avec un sexe ratio de 3 hommes pour 1 femme (30). Il y a peu
de données sur l'incidence des TVES dans la population des transplantés rénaux. Les séries
les plus importantes viennent d’Asie et surviennent dans un contexte épidémiologique
particulier d’intoxication a l'acide aristolochique qui n’est pas retrouvé dans les pays
occidentaux. Wu retrouvait notamment 10 TVES sur une population de 730 transplantés
(15). Pour Stewart I'incidence des TVES chez le transplanté rénal ne semble pas supérieure
a celle de la population générale (7). Par contre pour Vajdic le RR serait de 10 (8). Dans la
série de Cox (5920 transplantations rénales sur 20 ans) sur 11 carcinomes urothéliaux il y
avait un carcinome urothélial des reins propres et un carcinome de l'urétre (24).
Ranasinghe a analysé la base de données ANZDATA (Australie et Nouvelle Zélande). Entre
2000 et 2012 il y a eu 8850 transplantations rénales (7788 premieres greffes et 1062
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deuxieme greffe ou plus). Il y a eu 60 cancers des reins natifs diagnostiqués dont 5 CU (1

CU du greffon) soit une incidence de CU de 5 pour 100.000 par an (31).

Dans notre série entre 1997 et 2018 on retrouve 8 TVES des reins natifs soit une incidence
de 25 pour 100 000 sur cette période contre 1 a 2 pour 100000 par an dans la population
générale francaise en 2017 (32). A notre connaissance il s’agit de la plus grosse série

retrouvée sur une population caucasienne.

5.2.3 Tumeurs urothéliales du transplant :

Il est difficile de donner une incidence des tumeurs urothéliales du transplant car il y a tres
peu de cas rapportés dans la littérature. Les tumeurs urothéliales du transplant rénal étant
anecdotiques avec moins de 20 cas rapportés dans la littérature nous aborderons ce sujet

dans un chapitre a part (chapitre 5.9).

5.3: I'impact de I'immunosuppression et des désordres immunitaires sur I'incidence des

cancers chez les transplantés.

5.3.1: généralités sur 'immunosuppression et cancers :

L’'immunosuppression (IS) a un réle connu sur 'augmentation de l'incidence de certains
cancers, en particulier les cancers cutanés (33), les sarcomes de Kaposi et les hémopathies

malignes (essentiellement les lymphomes).

Engels a montré en 2011 sur une analyse de 175.732 transplantions d’organes solides
(58.4% rein, 21.6% foie, 10% cceur, 4% poumon) qu'’il y avait une incidence de cancers
(tous confondus) de 1.375 pour 100.000 par an (2) donc tres supérieure a la population
non transplantée (353.2 pour 100.000 chez les hommes et 284.5 pour 100.000 chez les

femmes en France en 2017(34)).

Si le role de I'lS dans l'incidence des cancers est bien connu, I'impact de celle-ci semble
corrélé a sa durée et a la posologie des drogues (35) (36). Il a été montré dans des études
expérimentales que le systeme immunitaire controlait les cellules tumorales naissantes et
dormantes. Toute altération du systeme immunitaire quel que soit 'immunosuppresseur
utilisé favoriserait la croissance tumorale (37)(38). Plusieurs mécanismes agissent de

facon synergique pour entrainer cette augmentation du risque: 1ésions directes de I’ADN,
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stimulation de l'oncogenese virale, inhibition de 'immuno-surveillance normale, ce qui
permet a des cellules qui ont subi une transformation maligne de se multiplier sans étre
éliminées. Il semblerait d’aprés Faull (39) et Marcén (40) que les traitements d’induction
par sérums anti-lymphocytaires administrés par voie IV en post-transplantation et les
traitements d’entretien administrés au long cours augmentent significativement le risque

de cancer post-transplantation.

Parmi les 103 patients de notre série 16 présentaient des localisations tumorales
synchrones liées a I'immunosuppression. Nous avons retrouvé 12 tumeurs cutanées, 2

sarcomes de Kaposi, un lymphome non hodgkinien et une tumeur du col utérin

5.3.2 : Classification des immunosuppresseurs (IS) d’un point de vue carcinologique :

Thaunat et Morelon ont donné une classification des IS en fonction de leur activité pro ou

anti tumorale (41)(42). Les IS ont été classés en 3 groupes :

e Groupe 1: Les IS a activité pro tumorale
e Groupe 2 : Les IS neutres

e Groupe 3 : Les IS protecteurs de tumeurs.

Le groupe 1 a activité pro-tumorale comprend I’Azathioprine (AZA) et les inhibiteurs de la

calcineurine (ICN).

L’Azathioprine est un agent antiprolifératif qui bloque la mitose par inhibition de la
synthese des purines et donc de I’ADN ; cependant, elle peut provoquer des anomalies de
I’ADN et bloquer aussi le processus normal de sa réparation. Ce mécanisme favorise

I’émergence des cancers.

Les inhibiteurs de la calcineurine sont essentiellement représentés par la ciclosporine et le
tacrolimus. Ces molécules agissent par inhibition de la calcineurine bloquant ainsi un signal
essentiel dans la voie d’activation des lymphocytes T (Signal 1). Les mécanismes pro-

tumoraux se font par:
-Inhibition de 'apoptose.
-Altération des mécanismes de réparation de I’ADN.
-Augmentation de la prolifération cellulaire par sécrétion d’IL6.

-Augmentation de I'angio et de la néo angiogenese par sécrétion du
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« Vascular Endothelial Growth Factor » (VEGF).
-Augmentation du TGF-Béta.

Le groupe 2: Les IS sans activité pro-tumorale sont: les cortistéroides, les dérivés de I'acide

mycophénolique (AMP) et le Bélatacept.

Les corticoides ont été utilisés au long cours dans beaucoup de pathologies non tumorales
mais aussi dans des pathologies tumorales comme les leucémies et les lymphomes. Les
corticoides ont été aussi utilisés depuis longtemps dans la transplantation d’organes. Ils ont
a la fois des effets pro-tumoraux et anti tumoraux. Les effets pro-tumoraux sont liés a une

inhibition de l'apoptose. Les effets anti tumoraux sont liés a une diminution de la

production de VEGF.

Concernant l'acide mycophénolique (AMP), certaines études ont montré une moindre
incidence des cancers quand ’AMP était utilisé dans les traitements immunosuppresseurs.
Alors que les dérivés de I’AMP ont progressivement remplacé I'azathioprine comme agents
IS associés aux ICN, les registres n’ont pas montré d’augmentation du risque néoplasique,
alors que ces dérivés de ’AMP sont des IS plus puissants que I'azathioprine. L’AMP agit sur

la synthese des purines entrainant une diminution des lymphocytes B et T.

Le Bélatacept est un inhibiteur de la Co stimulation (CD28-CD80), et cette étape de Co-
stimulation (Signal 2) est essentielle dans le cycle d’activation des lymphocytes T. Le
Bélatacept est d’introduction relativement récente en transplantation. Les premiéres
données obtenues en transplantation rénale ne montrent pas d’augmentation du risque de
cancer ; cependant, cet IS est formellement contre-indiqué chez les receveurs EBV négatifs

car, dans cette situation, le risque de lymphome EBV induit est majeur.

Le groupe 3:Les IS protecteurs de tumeur correspondent aux inhibiteurs du signal de
prolifération (ISP).

Les ISP agissent en bloquant la voie mTOR (mammalian target of rapamycine) impliquée
dans le signal 3 du cycle cellulaire des lymphocytes T. Les études expérimentales sur la
souris du sirolimus et de I'évérolimus ont montré une action anti tumorale de ces
molécules. Plusieurs études cliniques ont montré que le remplacement précoce de la

cyclosporine par le sirolimus diminuait I'incidence des cancers (43)(44).
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Cellule présentatrice d’antigéne

Lymphocytes T

Schéma 2 : D’apres Kleinclauss (45). Mécanismes d’action et cibles moléculaires des

principaux immunosuppresseurs utilisés en transplantation rénale.

Ces données posent le probleme de la stratégie de I'IS aprés transplantation d’organes. Il
faut établir une balance risque-bénéfice, entre le risque de rejet et celui de cancer. Il n'y a
pas de recommandations précises dans la gestion de I'IS. Tres généralement,
I'immunosuppression est importante dans la période précoce (3 premiers mois) et diminue
au long cours. Comme traitement de maintenance, la majorité des équipes utilise une
bithérapie associant du tacrolimus a faible dose et un dérivé de I'acide mycophénolique
(46). Il est important de souligner que le risque néoplasique est lié non seulement a

'intensité de I'IS mais également a sa durée (doses cumulées).

La prévention du risque de cancers lié a I'lS souléve plusieurs questions : le choix premier
des immunosuppresseurs, le choix second de minimiser ou non I'IS et d’adapter le taux de

I'ICN apres la premiere année de greffe (36).

Les associations d'immunosuppresseurs dans le risque de développer un cancer ont été

classées en 3 groupes de risques :

-Risque faible : inhibiteurs du signal de prolifération (inhibiteur de mTOR) + acide
mycophénolique. Cependant, cette association est tres peu utilisée a cause d’'un

risque important de rejet cellulaire et surtout humoral.
-Risque intermédiaire : Inhibiteurs de la calcineurine + acide mycophénolique

-Haut risque : inhibiteurs de la calcineurine + azathioprine
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Chez les patients en attente de greffe et ayant un antécédent de cancer il existe un risque de
récidive de leur cancer ou de développer un autre type de cancer (36). Ce risque peut étre
faible, intermédiaire ou élevé. Le faible risque comprend les tumeurs localisées de
découverte fortuite, les cancers localisés du testicule, du col de I'utérus et de la thyroide. Le
risque intermédiaire comprend les cancers du corps de l'utérus, du colon, de la prostate, et
du sein. Le risque élevé comprend les sarcomes, les cancers de vessie (TVIM), et les
tumeurs du rein localement évoluées. Le type de risque va conditionner le délai d’attente
sur la liste de greffe qui sera fonction du type de tumeur, de son stade au diagnostic et de
I'anatomopathologie. Le délai proposé en France actuellement est de 2 ans pour les TVES et
les TVIM, aucun délai n’est proposé pour les TVNIM (47). Dans notre étude aucun patient

ne présentait de tumeur des voies urinaires antérieure a la transplantation rénale.

L’IS est donc un facteur important dans la genéese des cancers par inhibition des possibilités
de défense surtout contre les infections virales. Grulich a comparé deux populations de
patients avec déficit immunologique (48). A partir d'une recherche Pub Med, il a retenu 7
études portant sur des patients HIV maladie (444.172), et 5 études portant sur des patients
ayant eu une transplantation d’organes solides (31.977). 1l y avait dans les 2 populations
une augmentation de l'incidence sur 20 des 28 cancers étudiés. Celle-ci était identique dans
les 2 groupes a I'exception des tumeurs de vessie dont I'incidence était augmentée dans la
population des transplantés mais pas dans la population avec infection HIV. La déficience
immunologique a été retenue comme facteur principal de la genese des cancers. Au
contraire pour Vadjic I'interaction entre les infections virales et le déficit immunitaire joue

un role majeur dans la genese tumorale (8).

5.3.3 : Le role de 'urémie dans la déficience immunitaire :

Comme nous l'avons vu dans le chapitre 5.1 l'incidence des cancers de vessie est
augmentée chez les patients en IRC et les patients en dialyse (8)(11)(16). Dans cette
population 'urémie entraine un déficit immunitaire favorisant les cancers surtout viro-
induits. Pour Wong une longue période en dialyse favorise l'apparition de cancers
(spécifiquement du tractus urinaire) (49). D’ou l'intérét pour les patients inscrit sur la liste

d’attente de transplantation de raccourcir au maximum le délai sur la liste d’attente.

Depuis plusieurs années 'urémie a été évoquée comme facteur favorisant la déficience
immunologique et le développement des tumeurs chez les patients en IRC. Il y a cependant

peu de données sur ce sujet. Penn tout comme Chen avait déja évoqué le fait que 'urémie
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prédisposait au développement de cancers (50)(51). Pour Matas le RR de cancers chez les
patients urémiques est de 7 (52). Dans la série de Ou sur 1910 patients dialysés 17 ont eu
une tumeur urothéliale apres induction de la dialyse et 45 avant la prise en charge en
dialyse. L'incidence des tumeurs urothéliales chez les patients urémiques et en dialyse était
de 0.89%. Pour Ou les procédures de dialyse peuvent elles aussi contribuer au
développement des cancers par les toxines présentes dans le dialysat et les particules de
silicone dans les tubulures (53). Cependant cette série vient de Taiwan, pays a forte

endémie de facteurs de risques et I'urémie seule ne peut expliquer cette incidence.

Ringoir a montré un impact de 'urémie sur les mécanismes de la phagocytose et son role
dans les perturbations des défenses immunologiques expliquant l'incidence élevée des
cancers et des infections chez les patients urémiques (54) Pour Cendoroglo l'urémie
accelere le processus d’apoptose des neutrophiles normaux diminuant les moyens de

défense (55).

5.4 : les facteurs de risque des carcinomes urothéliaux :

Nous aborderons successivement :
Les facteurs de risques professionnels.
L’exposition tabagique.
Les risques médicaux et iatrogenes.
L’irritation chronique de 'urothélium.
Les néphropathies endémiques
Les infections et cancers viro induits

Les cas particuliers de la transmission tumorale a partir du donneur

5.4.1 : Les facteurs de risques professionnels :

[Is concernent essentiellement :
Les amines aromatiques
Les hydrocarbures polycycliques

Les solvants chlorés
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Dans notre étude nous avons retrouvé les cas d’'une exposition aux amines aromatiques et
une aux solvants chlorés. Nous n’aborderons pas ce sujet dans ce travail mais I’exposition

professionnelle doit faire partie de I'interrogatoire avant transplantation rénale (56).

5.4.2 : L'exposition tabagique :

La relation entre exposition tabagique et carcinomes urothéliaux est reconnue depuis
longtemps. La forte incidence des carcinomes urothéliaux chez les patients tabagique est
liée a de multiples substances inhalées (30). Pour Mc Laughin, 7 TVES sur 10 chez 'homme
et 4 sur 10 chez la femme sont attribuables au tabagisme. Le risque est de 2.4 pour une
consommation de 20 cigarettes par jour, et de 4.8 pour une consommation de plus de 40
cigarettes par jour (57). Pour Danpanich le RR de cancers chez les patients transplantés
était de 1.91 chez les patients fumeurs (58). Pour Ehdaie le tabac n’augmente pas le risque
de récurrence mais est un facteur de déces (59). Pour Baris la durée d’imprégnation
tabagique semble plus nocive que la quantité de cigarettes consommeées (60). 50% des
patients de la série francaise de Neuzillet, (27) et la majorité des patients de la série de
Parabharasut (17 tumeurs de vessie apres transplantation rénale) avait une intoxication

tabagique (61).

52,4% des patients de notre étude présentaient un antécédent de tabagisme ancien ou
actif. Il s’agissait du premier facteur de risque retrouvé chez nos patients. On notait 56% de
tabagisme dans la population des TVNIM, 48,6% des TVIM et 50% des TVES et des tumeurs
du transplant. Ces données s’inscrivent dans la lignée des chiffres de I'étude francgaise de

Neuzillet.

Il est important chez les patients transplantés de les encourager a arréter leur intoxication
tabagique. D’autant que le risque de cancers diminue de 60 a 70% apres un arrét du tabac

de 10 ans (57).

5.4.3 : Les facteurs de risques iatrogénes :

IIs concernent essentiellement les chimiothérapies par cyclophosphamide. Le RR serait de
3.2 pour une exposition de plus de deux ans. Cela pose le probleme de 'inscription de ces
patients sur la liste de transplantation, mais il n’existe aucune recommandation dans ce

Sens.

D’autres facteurs de risques iatrogenes ont été évoqueés.
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o La radiothérapie externe pelvienne est un facteur de risque connu
pour les tumeurs de vessie mais pas pour les TVES (62).

o Une étude Allemande a rapporté une augmentation du RR de TVES
apres 'utilisation au long cours (plus de 1 an) de certains laxatifs(63).

o La phénacétine est un facteur de risque établi (64). Le risque relatif

(RR) varie de 2,3 a 11,2 selon les séries.

Dans notre série nous avons retrouvé un antécédent de radiothérapie pelvienne et 3
expositions au cyclophosphamide chez des patients présentant des tumeurs de vessie. Ces
cas sont trop anecdotiques pour en tirer des conclusions sur la conduite a tenir chez ces

patients.

5.4.4 : L'irritation chronique de I'urothélium :

Parmi les infections chroniques de 'urothélium la seule reconnue comme facteur de risque
est la bilharziose et touche essentiellement la vessie avec une forte prédominance de
carcinomes épidermoides (65). Deux processus sont mis en cause: une inflammation
chronique intra vésicale par les ceufs et une altération de la dynamique vésicale entrainant
une stase urinaire lit d’infections chroniques favorisant la carcinogénése. La plupart des
séries sur ce sujet sont Africaines, ceci est expliqué par le fait que ce continent recense
90% des cas mondiaux de bilharziose (66). Sur une série Egyptienne de 1865
transplantations rénales il y a eu 7 TV (incidence 0.4%) et une forte corrélation avec une

infection bilharzienne (5 cas sur les 7) (67).

Nous avons retrouvé dans notre série un cas de carcinome épidermoide avec antécédent de
bilharziose. Le patient était asymptomatique au moment du diagnostic et présentait une
dysfonction chronique du transplant ayant nécessité un retour en dialyse. Le délai
d’apparition de la tumeur apres transplantation était de 142 mois. Une laparotomie
exploratrice a retrouvé une tumeur inextirpable et le patient est décédé des suites de

’évolution tumorale 3 mois apres le diagnostic.

Un autre facteur évoqué est lirritation chronique due aux lithiases vésicales qui

favoriseraient la prolifération tumorale (65).
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5.4.5 : Les néphropathies endémiques :

Elles concernent trois entités épidémiologiques avec une tres forte incidence de TVES. Ceux

sont:

» L’intoxication a l'arsenic.
» Lanéphropathie des Balkans.

» Lanéphropathie aux herbes chinoises.

Cette endémie se rencontre sur la cote sud-ouest de Taiwan ou l'incidence des TVES est
tres élevée (20 a 26.6% de carcinomes urothéliaux). L'agent responsable est l'arsenic
polluant 'eau. Mais cela ne semble pas étre le seul agent responsable dans cette région a
forte incidence de néphropathie a I'acide aristolochique (NeAA). Dans cette région les TVES
concernent une population a prédominance féminine, plus jeune (55 - 60 ans) avec une
prédominance de lésions urétérales (30). Pour Su lintoxication a l'arsenic serait
responsable de la forte incidence des TV et des cancers du poumon dans cette région (68).
Dans I'étude épidémiologique de Chiang I'incidence des TV dans le sud de Taiwan était de
21,10/100000 avec une prédominance de femmes, contre 2,29/100000 dans le reste du
pays (69). Wu a rapporté une série de 30 cas de tumeurs urothéliales sur 730
transplantations rénales avec une exposition chronique a l'arsenic dans 'eau retrouvée
pour 11 cas (36,7%). Les taux d’arsenic mesurés dans l'eau étaient bien supérieurs aux

limites autorisées aux Etats Unis et en Europe (15).

Aucun de nos patients ne présentait d’antécédent d’intoxication a l'arsenic ce qui est

cohérent avec les études menées sur les populations occidentales.

Actuellement la néphropathie des Balkans (NeB) et la néphropathie aux herbes chinoises
sont regroupées sous le méme terme de néphropathie a l'acide aristolochique (NeAA).
L’agent étiologique est une plante : I'Aristolochia Fangchi contaminant dans les Balkans et
en Asie les champs de blé. Elle a été utilisée en Belgique dans la préparation de plantes
meédicinales ayant entrainé chez 43 patients une insuffisance rénale et I'acide

aristolochique a été reconnu comme le facteur pathogene (70).
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L’acide aristolochique entraine une néphropathie due a une fibrose interstitielle et une
atrophie tubulaire corticale. Il est fréquemment associé a des carcinomes urothéliaux et a
été classé comme carcinogene humain de classe I par I'organisation mondiale de la santé en
2002 (71).

Kanaan a publié une série de 20 transplantations rénales réalisées dans le cadre d’une
NeAA. Tous les patients ont eu une bi néphro-urétérectomie prophylactique et une
surveillance vésicale annuelle par cytologie et cystoscopie. L’age médian de la NeAA était
de 44 (26-67) ans, et I'dge médian a la transplantation était de 51 (26-67) ans. Le suivi
médian post transplantation a été de 12.5 ans. Sur les pieces de binéphrectomie ont
retrouvait 11 TVES multifocales pour la majorité (10 pTis, 1 pT1l). Une patiente a
développé une TVNIM (pTa BG) 7 mois apres la transplantation et a été traitée par RTUV.
Une seconde patiente a fait une tumeur vésicale pTis + pT1 BG traitée par RTUV et
chimiothérapie intra vésicale. Elle a eu une cystectomie 8 ans plus tard pour une récidive
multifocale (pTis + pTa HG). Tous les patients sont vivants au dernier suivi et les survies
des greffons a 5, 10 et 15 ans sont de 95, 83 et 75%. La transplantation rénale associée a
des mesures prophylactiques ne semble pas contre indiquée dans la NeAA (72). Dans une
revue récente de la littérature, Boissier ne donne pas de recommandation sur le délai
d’attente entre le traitement du carcinome urothélial et la transplantation rénale dans les
NeAA (73). Kanaan souleve la question de l'intérét de la binéphro-urétérectomie
prophylactique associée a une surveillance vésicale réguliere par cytologies urinaires et

cystoscopie chez les patients transplantés rénaux pour NeAA (72).

Dans notre étude une seule patiente présentait une néphropathie des Balkans et a
développé une TVNIM (pT1 HG) 246 mois apres la transplantation rénale. On retrouvait
également un tabagisme a 40PA. Elle a été traitée par RTUV. Des instillations de BCG
étaient programmeées mais la patiente est décédée d'une autre cause avant la suite de la
prise en charge. Aucune étude occidentale ne statue sur lintérét de la binéphro
urétérectomie en pré transplantation mais elle peut étre proposée si le patient présente un

risque majoré de TVES comme dans les néphropathies a I'acide aristolochique (74).

5.4.6 : Les infections et cancers viro induits :

Chez le transplanté rénal sous immunosuppression de nombreux virus ont un role

pathogéne et oncogene pouvant étre a I'origine de cancers spécifiques (Tableau 29).
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Tableau 29 : Principales néoplasies viro induites chez le transplanté rénal, d’apres
Mourad G (3)

Virus Néoplasie associée

HHV (EBV) Lymphomes
HHV 8 Sarcome de Kaposi
HPV Cancers basocellulaires et du col utérin
VHB et VHC Hépato carcinomes
HTLV Leucémies

HHV : Human Herpes Virus, EBV : Epstein Barr Virus, HPV : Human Papilloma Virus, VHB
VHC : Virus de I'hépatite B et C, HTLV : Virus T Lymphotrophique Humain.

Sous l'effet de I'IS, les virus oncogenes proliferent de fagon non controlée. La relation entre
infection virale et cancers est connue essentiellement pour I'EBV dans les syndromes
lymphoprolifératifs. Chez le sujet immunocompétent, aprées la primo-infection par I'EBV, le
virus persiste tout au long de la vie en phase de latence au sein des lymphocytes B
mémoire, qui ne proliferent pas, « tenus sous controle » par une réponse cytokinique Thl
et une réponse cytotoxique médiée par les cellules NK et les lymphocytes T CD8*.
L’'immunodépression réduit la réponse lymphocytaire T spécifique contre les
lymphocytes B infectés par I'EBV. Chez les transplantés atteints de syndrome
lymphoprolifératifs post-transplantation, il existe donc une rupture d’équilibre et une
dysrégulation cytokinique en faveur de la prolifération lymphocytaire B au détriment de la

cytotoxicité CD8*(75).

Pour les carcinomes urothéliaux, les données sur une cause virale possible chez le
transplanté rénal sont plus discutées, et concernent essentiellement un éventuel role
oncogene du BK virus. Les BK virus humains sont des Polyomavirus (PyV) appartenant a la
famille des Papovavirus. Chez le sujet immunodéprimé, le BK virus a été la cause de cystite
hémorragique et de sténose urétérale, en particulier dans la greffe de moelle et le SIDA.
Chez les transplantés rénaux, 1 a 10% des patients vont présenter une infection a PyV.
Certains d’entre eux vont développer une néphropathie tubulo interstitielle au
Polyomavirus pouvant entrainer une perte prématurée du greffon dans 60% des cas.
(76)(77).

Le caractere oncogénique du BKPyV a été évoqué par Abend en 2009 (78). Chen et Wang
ont retrouvé une forte incidence de cancers quand il y avait une réactivation du BKPyV

apres transplantation d’organe solide. Il y avait parmi ces cancers une forte proportion de
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carcinomes urothéliaux (79)(80). Weinreb a montré une augmentation de l'incidence de
tumeurs de vessie (15.8%) sur 133 patients sans déficit immunitaire avec infection a
BKPyV. Cette augmentation semble évocatrice d’'une relation de cause a effet entre
I'infection a BKPyV et la survenue de néoplasie urothéliale (81). Pour Rollison sur 76
carcinomes urothéliaux de vessie seulement 5,5% étaient BKPyV @ par PCR (Polymerase
Chain Reaction) (82). Cette association entre BKPyV et cancer reste donc controversée
mais les différentes méthodes de détection virale utilisées dans les études (cytologiques,
anatomopathologiques, virologiques, immunologiques) peuvent expliquer cette
controverse. Beaucoup de points restent encore a éclaircir dans l'oncogenese liée au
BKPyV. La période de latence entre l'infection a BKPyV et le développement du cancer est
parfois tres longue. Dans 2 cas de tumeurs de vessie rapportés par Alexiev la période de
latence a été de 7 et 11 ans (83). Cela laisse supposer des mécanismes d’oncogenese
complexes et multifactoriels, rendant difficile I'établissement d’une relation entre
'infection virale et le développement de la tumeur.

De rares études ont exploré le rdle d’autres virus que le BKPyV dans les cancers
urothéliaux et se sont révélées négatives. Dans une étude chinoise incluant 90 cancers
urothéliaux chez 3780 transplantés, dans la recherche de HPV type 16 et 18 par PCR dans
le tissu tumoral seuls 7/90 transplantés étaient HPV positifs, un pourcentage comparable
aux non-transplantés (2/30) (84). Husain a rapporté 5 cas de CU chez le transplanté rénal
dont 4 étaient positifs a 'HPV (3 HPV 16), mais cette association demande a étre confirmée

(84).

Dans notre série nous avons retrouvés 19 infections a BK virus dont 10 dans les TVNIM, 7
dans les TVIM, 1 dans les TVES et 1 dans les tumeurs du transplant. Une dysfonction
chronique du transplant avec retour en dialyse sur néphropathie a BKPyV a été retrouvée
chez un patient sur les 103. Le BKPyV est le deuxieme facteur de risque en terme de
fréquence retrouvé chez nos patients. En revanche nous n’avons pas étudié la relation

entre l'infection a BKPyV et le diagnostic de tumeur.

5.4.7 : Cas particuliers de la transmission tumorale a partir du donneur :

L’origine des cellules urothéliales malignes chez le receveur est soit l'urothélium du
receveur (cas le plus fréquent), soit une transmission a partir de 'urothélium du donneur.
Depuis les débuts de la transplantation rénale, la transmission de cellules malignes a partir

du donneur est toujours restée un probleme important. L'OPTN (Organ Procurement and
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Transplantation Network) évalue le risque de transmission a moins de 1% (85). Le risque
de transmission tumorale a partir d'un donneur doit étre balancé avec le risque de déces
sur la liste d’attente. Ce risque se pose surtout pour la transplantation d’organes vitaux,
mais moins pour la transplantation rénale ou pancréatique. Ce risque est difficile a évaluer
et dépend du type tumoral, du stade et du grade (86) et il est par exemple trés élevé pour
certains tumeurs cérébrales, coliques et pulmonaires. Pour Conlon la transmission de

cellules malignes du donneur au receveur peut se faire de trois facons :

1. La méconnaissance d’'une tumeur sur le rein transplanté. Les moyens d’'investigation

chez le donneur et les progres de I'imagerie ont rendu cette situation exceptionnelle.

2. Le rein transplanté peut contenir des cellules métastatiques provenant d’'un primitif

méconnu.

3. L'organe transplanté peut contenir des leucocytes qui ont déja subi une transformation

maligne.

L’age de plus en plus élevé des donneurs pourra augmenter le risque d’exposition

néoplasique.

Dans la base de 'OPTN il y a eu entre 2000 et 2005, 39.519 déces sur la liste d’attente de
greffe et 3 déces par transmission tumorale d’'un seul donneur décédé d'un glioblastome
cérébral de grade 4 (87). Engels a compilé les donneurs porteurs de cancers a partir de la
base Américaine SRTR (Scientific Registry of Transplant Recipients) couplée au registre
des tumeurs. La SRTR récence les cancers chez les donneurs décédés depuis 1994 et les
donneurs vivants depuis 2004. La SRTR ne collige pas les cancers chez les donneurs vivants
apres le don. La base SRTR a recensé 519 cancers parmi 52.599 donneurs dont 373 (0.9%)
chez les donneurs décédés (50.7% avaient une tumeur cérébrale) et 146 (1.2%) chez les
donneurs vivants dont la moitié apres le don (registre des tumeurs). Il y a une disparité
entre la base SRTR et le registre des cancers expliquant le nombre important de cancers

manqués chez les donneurs (88).

Dans la revue de littérature de Xiao on retrouve 104 cas de transmission tumorale
survenue dans les suites d’'une transplantation rénale. Cependant aucun cas ne rapportait
une transmission de carcinome urothélial (89). L’origine des cellules urothéliales malignes
chez le receveur est soit 'urothélium du receveur (cas le plus fréquent), soit une
transmission a partir de I'urothélium du donneur. Ferreira décrit le cas d’'une donneuse de

37 ans sans antécédent. La premiére receveuse d’'un rein agée de 21 ans est rapidement
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décédée de I'évolution d'un carcinome urothélial. Le receveur du rein adelphe n’a pas fait
de carcinome urothélial. Par contre la receveuse du foie a fait des localisations hépatiques
urothéliales (90). Ortega a rapporté un cas de transmission d'un carcinome urothélial.
L’hybridation in situ et les tests génétiques ont confirmé que les cellules urothéliales
tumorales avaient été transmises par le donneur (91). Parfois le diagnostic de I'origine des
cellules néoplasiques est plus difficile et plusieurs techniques ont été développées pour
déterminer l'origine de ces cellules néoplasiques. Yamamato a utilisé les techniques
d’analyse génétique moléculaire (92), Master, a utilisé une technique d’hybridation in situ
par fluorescence portant sur le chromosome Y (93), et Conlon a identifié dans un cas
'origine des cellules malignes en utilisant une technique « d’empreinte digitale » de '’ADN
(94). L’origine des cellules tumorales peut aussi étre suspecté sur la cinétique d’apparition

de la tumeur (plus tardive quand elle vient du receveur) ou sur la localisation (47).

Il n’existait pas de recommandations précises sur la gestion des donneurs ayant eu un
cancer. Le probleme a été abordé en 2008 par le comité DTAC (Disease Transmission
Advisory Commitee), 'OPTN (Organe Procurement and Transplantation Network) et
I'UNOS (United Network for Organ Sharing). Six niveaux de risques ont été définis en

fonction du type tumoral qu'’il soit passé ou actif (tableau 32 et 33).
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Tableau 32: D’apreés Nalesnik : Niveau de risque de transmission tumorale a partir

du donneur (95)

Nalesnik et al.

Risk categories for donor tumor transmission

Definition
Frequency
Risk category Nominal estimate {f)’ Recommended clinical use?
0 No significant risk No active malignant tumer or 0% Standard
history of tumor found during
evaluation
1 Minimal The literature suggests minimal 0% <f<0.1% Clinical judgment with informed
risk of tumor transmission consent®
2 Low The literature suggests low grade 0.1%<f<1% Use in recipients at significant
risk of tumor transmission risk without transplant.
Informed consent required®
3 Intermediate The literature suggests significant 1% <f=10% Use of these donors is generally
risk of turnor transmission not recommended. On
occasion, a lifesaving transplant
may be acceptable in
circumstances where recipient
expected survival without
transplantation is short (e.g. a
few days or less). Informed
consent required?
4 High The literature suggests high risk >10% Use of these donors is
of tumor transmission discouraged except in rare and
extreme circumstances.
Informed consent required®
U Unknown risk Ewaluation for risk factors is /A Use should be based on clinical

incomplete or no literature
exists to assess risk

judgment with informed
consent®

Transmission events/organ transplants from donor with specific tumor.
?Recommended clinical use does not incorporate expected tumor behavior or available antitumor therapies in cases of transmission.
However, these factors should be considered during the clinical decision-making process and may modify these recommendations in

individual cases (e.g. indolent tumor behavior or effective antitumor therapy).
3Required as per OPTN policy 4.2.
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Tableau 33: D’apres Nalesnik: Niveau de risque de transmission en fonction du type

tumoral (95).

Suggested risk categorizations for specific tumor types’

Risk category Tumors
No significant risk Benign tumors in which malignancy is excluded {see Table 3 and Supporting Table S4)
Minimal risk (<0.1% Basal cell carcinoma, skin

transmission) Squamous cell carcinoma, skin without metastases

Carcinoma in situ, skin inonmelanoma)

In situ cervical carcinoma

In situ vocal cord carcinoma

Superficial {noninvasive) papillary carcinoma of bladder (TONOMO by TNM stage) (nonrena
transplant only®

Solitary papillary thyroid carcinoma,<0.5 cm

Minimally invasive folicular carcinoma, thyroid, < 1.0 om

{Resected) soitary renal cell carcinoma, <1.0 cm, well differentated (Fuhrman 1-2)°

Low risk 10.1-1% transmisson) {Resected) soitary renal cell carcinoma, >1.0 cm <2.5 cm, well dfferentiated (Futyman 1-2°

Low grade CNS tumor (WO grade | or 1)

Primary CNS mature teratoma

Solitary papillary thyroid carcinoma, 0.5-2.0cm

Minimally invasive folicular carcinoma, thyroid, 1.0-2.0cm

History of treated non-CNS malignancy (>5 years pror) with »99% probability of cure

mermediate risk (1-10% Breas: carcinoma (stage 0 i.e. carcnoma in situ)
transmssion) Colon carcinoma (stage 0 i.e. carcnoma in situ)

&

{Resected) soitary renal cell carcinoma T1b (4-7 cm) wel differentiated (Fuhrman 1-2) stage | 4%
History of treated non-CNS malignancy (>5 years prior} with probabiity of cure between 50-99%

High risk (>10% transmission) Malignant melanoma

Breast carcinoma >stage 0 (activel?

Colon carcinoma >stage 0 (activel?

Choriocarcnoma

CONS twumor (any) with ventriculoperitoneal or ventriculoatrial shunt, surgery (other than
uncompicated biopsy), irradiation or extra-CNS metastasis

CNS Tumor WHO grade 11l or IV {see Supporting Table S3)7

Laukemia or lymphoma

History of melanoma, leukemia or lymphoma, small cell lung/neuroendocrine carcmoma

Any other history of treated non-CNS malignancy ether (a) msufiicient follow-up 10 predict
behavior, Ib) considered incurable or ic) with probability of cure <90%

Metas:atic carcinoma

Sarcoma

Lung cancer (stages I-V)®

Renal cell carcinoma >7 cm or stage II-IV®

Small celi/neuroendocrine carcinoma, any site of ongin

Active cancer not listed elsewnere®

Concernant les tumeurs urologiques :

>

Les TVNIM Ta NO MO (carcinome papillaire non invasif) et les tumeurs du rein < 1.0
cm de grade de Fuhrman 1-2 sont considérées a risque minime de transmission
tumorale (<0.1%).

Les tumeurs du rein de 1 a 2.5 cm de Fuhrman 1-2 sont considérées a faible risque
de transmission tumorale (0.1 a 1%).

Les tumeurs du rein T1b (de 4 a 7 cm) de Fuhrman 1-2 sont de risque intermédiaire
de transmission tumorale (1 a 10%).

Les tumeurs du rein de plus de 7 cm sont considérées a haut risque de transmission
(> 10%).

L’angiomyolipome du rein est considéré comme bénin. L’oncocytome est rarement
associé a un cancer du rein mais il faut exclure du don les formes chromophobes et

donc réaliser une analyse extemporanée lors du prélevement d’organe (95).
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Pour Takahara, les carcinomes urothéliaux doivent étre exclus du don (96).

Il n'y avait aucun cas mis en évidence, de transmission tumorale par le donneur dans notre

série.

En résumé la décision se fait entre le risque de transmission de cancers, et le risque de
déces sur la liste d’attente pour les organes vitaux. Pour l'acceptation du greffon la
décision finale se fera sur le jugement clinique en fonction de l'urgence de la

transplantation apres consentement éclairé du receveur.
5.5 : Prévention et dépistage tumoral chez le transplanté rénal.

5.5.1: Prévention primaire :

La prévention primaire des cancers chez le transplanté rénal est identique a celle de la
population générale et concerne l'alimentation, le tabac et l'exposition aux UV. Des
programmes d’aide a I'arrét du tabac doivent étre proposés mais aucun délai d’arrét n’est

spécifié pour l'inscription sur liste d’attente (74).

Le controle des infections virales se fait par la vaccination. Chez les patients en IRC il y a
une réduction de la réponse a la vaccination avec une difficulté a maintenir le taux d’anti
corps dans le temps. Chez le transplanté rénal la réponse a la vaccination est diminuée

surtout la premiere année, période pendant laquelle 'immunosuppression est la plus forte

(8).

5.5.2 : Dépistage :

D’apres les recommandations nord-américaines pour les transplantés rénaux jeunes le
risque de développer un cancer est de 15 a 30 fois supérieur par rapport a la population du
méme age non transplantée et 2 fois supérieur pour la population des transplantés rénaux
de plus de 65 ans (97).

Il y a cependant peu de données sur les avantages et les inconvénients du dépistage dans

cette population.

Pour de nombreux auteurs un dépistage semble indispensable mais les modalités ne sont
pas validées (27)(98)(99). Dans la base de données Australienne et de Nouvelle Zélande la
survie a 5 ans tous cancers confondus chez les transplantés rénaux est inférieure a 10%

(100). Le diagnostic précoce des cancers est donc un objectif important pour améliorer le
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pronostic de ces patients. Il faut donc établir un compromis entre le risque tumoral et les
avantages et inconvénients du dépistage. Les outils du dépistage doivent étre simples, peu

couteux et performants avec une bonne spécificité et sensibilité.

Les recommandations européennes proposent pour les patients en attente de
transplantation rénale de réaliser les dépistages recommandés dans la population générale
a savoir en France celui du cancer du col de I'utérus, du sein et du colon. Ils proposent de
réaliser une échographie rénale afin de dépister une tumeur des reins propres, et pour les
patients présentant une néphropathie associée a un risque accru de cancer urothélial, de
réaliser une cystoscopie et des cytologies urinaires. La fréquence des examens n’est pas
précisée (74). L’AFU ne propose pas de recommandations spécifiques sur le dépistage par
bandelette urinaire, cystoscopie et cytologies urinaires des carcinomes urothéliaux en pré
transplantation rénale. Néanmoins la pratique d’'une échographie rénale annuelle dans la

maladie kystique acquise rénale de I'IRC reste une pratique courante.

La majorité des données concernant le dépistage d’'un carcinome urothélial par la détection
d’'une hématurie viennent d’Asie ou il existe des zones d’endémie de carcinomes
urothéliaux. Lin a analysé une série Taiwanaise. Entre 2005 et 2012, 128 patients avec IRC
ont fait un carcinome urothélial de la VES traité par néphro-urétérectomie. 28 patients
transplantés rénaux ont fait secondairement un carcinome urothélial. Le groupe de
transplantés avait moins d’hématuries macro ou microscopique. Pour les patients
transplantés avec hématurie macroscopique les carcinomes urothéliaux étaient localement
avancés. Pour les patients avec hématurie microscopique le nombre de carcinomes
urothéliaux localement avancés était plus important dans le groupe transplanté (33% vs
16%). Les auteurs concluent que 'utilisation de ’hématurie micro ou macroscopique dans
la détection des carcinomes urothéliaux du transplanté rénal est un mauvais outil de
dépistage (101). Pour ces auteurs, étant donné la forte endémie des carcinomes
urothéliaux dans leur pays le suivi des transplantés rénaux comprends une cytologie
urinaire, une cystoscopie et une échographie de I'appareil urinaire tous les 3 mois pendant
2 ans puis tous les 6 mois de la 3éme a la 6éme année. Dans les pays de 1'Ouest les
carcinomes urothéliaux de la VES sont rares dans la population des IRC et des transplantés

et une telle surveillance ne parait pas justifiée.

Kato au Japon a étudié l'efficacité du dépistage sur une série de 750 transplantations
rénales réalisées entre 1972 et 2013. Les moyens de dépistage étaient la réalisation

annuelle d’'un scanner AP, une gastroscopie, une mammographie, et tous les 3 a 6 mois un
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dosage des marqueurs tumoraux, une cytologie urinaire et un test Hemoccult. 77 patients
ont développé un cancer : le délai entre la transplantation et diagnostic de cancer a été de
124.5 + 11.3 mois et 46.8% des cancers ont été diagnostiqués par le dépistage. Cependant
avec le dépistage par cytologies urinaires aucun cas de carcinome urothélial n’a été détecté
mettant en évidence la faible spécificité de celle-ci dans cette utilisation (99). Les résultats
de la cytologie urinaire dans les CU des reins propres chez le transplanté sont affectés par

la faible fonction des reins propres, la diurese dépendant du greffon.

En résumé, si pour les carcinomes urothéliaux il n’existe aucune recommandation de
dépistage. Celui-ci parait pourtant logique chez les patients avec antécédents de tumeurs
des voies urinaires et pour ceux exposés a des facteurs de risques spécifiques
(néphropathies des Balkans, herbes chinoises, analgésiques...). Concernant les patients
ayant déja présenté une tumeur urothéliale 'AFU préconise un délai de carence avant
transplantation rénale de 2 ans pour les TVIM et les TVES. A priori aucun délai n’est

proposé pour les TVNIM mais le CTAFU préconise un délai de plusieurs mois aprées la RTUV

(47).

Pour la majorité des patients de notre série 'hématurie macroscopique était la premiere

manifestation clinique au diagnostic de tumeur.
5.6 : Age au diagnostic, délai de carence, sexe ratio:

5.6.1 L’age au diagnostic des tumeurs de vessie aprés transplantation rénale (Tableau 34) :

L’age au diagnostic des tumeurs de vessie est variable selon les séries. D’'une facon générale
I'age au diagnostic des tumeurs vésicales chez le transplanté est plus jeune que dans la
population générale. Dans la série de Neuzillet (27) (32 tumeurs de vessie chez 24 patients
sur 9410 transplantations rénales), I'dge moyen au diagnostic des tumeurs vésicales a été
de 63.2 + 10.1 ans contre 69 ans dans la population générale en France (102). Dans la série
de Master (6288 transplantations rénales) 5 patients ont développé une tumeur de vessie
apres transplantation rénale. L’age moyen au diagnostic était de 42 ans (23 a 42 ans). Dans
la série de Bordeaux (26) (5 tumeurs de vessie sur 1350 transplantations rénales) I'age au
diagnostic a été de 61+ 7 ans. Dans la série de Prabharasuth, 17 patients ont développé une
tumeur vésicale apres transplantation rénale. L’dge médian au diagnostic a été de 62.4 ans
(26.5 a 88.8 ans) (61). Dans la série de 'UAB, Cox a rapporté 11 carcinomes urothéliaux
dont 8 tumeurs de vessie sur 5920 transplantations rénales. L’age moyen au diagnostic a
été de 55 ans (24). Ehdaie dans I'analyse de la base SEER (97.942 tumeurs vésicales), 58

114



patients étaient des transplantés rénaux. L’age moyen au diagnostic de TV était de 54.6 ans
(11). Dans les pays Asiatiques (Taiwan) fortement influencés par des facteurs de risques,
Wu, sur une série de 730 transplantations rénales, 30 patients (4.1%) ont développé une

tumeur de vessie. L’age moyen au diagnostic a été 49.7 + 8.6 ans (26 a 67 ans)(15).

Dans notre série I'dge moyen au moment du diagnostic était de 63,7 (+ 8,02) ans pour les
TVNIM et de 63,3 (= 10,58) pour les TVIM contre 70 ans dans la population générale (32).
Nos chiffres sont en accord avec les données de la littérature : les patients développant une
tumeur de vessie apres transplantation rénale sont plus jeunes que dans la population

générale.

5.6.2 : Le délai entre la transplantation et le diagnostic de tumeur de vessie (Tableau 34) :

Si le délai entre la transplantation rénale et le diagnostic de tumeur de vessie est variable, il
semble que ce délai soit relativement court. Dans la série de Neuzillet le délai médian entre
transplantation rénale et tumeur de vessie a été de 60 mois (5 a 259) (27). Dans la série de
Master le délai moyen a été de 8.9 ans, et le délai médian de 48 mois (22). Dans la série de
Prabharasut le délai a été de 88.1 mois. Il a été de 48.2 + 49.6 mois dans la série de Wu
(15). Dans la base de données UNOS (United Net Work for Organ Sharing) 31 tumeurs
vésicales ont été enregistrées. Le délai moyen entre la transplantation rénale et le
diagnostic de tumeur vésicale a été de 5.2 ans (0,4 a 11 ans), il en était de méme pour le
délai médian (22). Ce délai a été de 5.2 ans dans la série d’ Ehdaie (11), et de 39 mois (35-

76 mois) dans la série de Tomaszewski (28).

Dans notre série le délai médian était de 64 mois (2-306) pour les TVNIM, de 80 mois (4 -
480) pour les TVIM, de 59 mois (22 - 194) pour les TVES et de 107 mois (7 - 202) pour les

tumeurs du transplant.

5.6.3 : Le sexe ratio (Tableau 34) :

Le sexe ratio semble influencé par les zones géographiques. Dans les pays Asiatiquesil y a
une prédominance de femmes qui développent une tumeur de vessie apres transplantation
rénale. Dans la série de Wu (30 tumeurs de vessie) il y avait 19 femmes pour 11 hommes
(15). Cela n’est pas retrouvé dans les pays de I'Ouest. Dans la base de données UNOS(22)
(31 tumeurs vésicales) 65% étaient des hommes. Dans la série Francaise sur les 24 patients

qui présentaient des tumeurs vésicales il y avait 21 hommes pour 3 femmes (27). Le sexe
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ratio dans la série de Cox (24) a été de 9 hommes pour 2 femmes, et de 40 hommes pour 18
femmes dans la série d’Ehdaie (11). Il y a donc en général dans les pays de I'Ouest une forte
proportion d’hommes qui développent une tumeur de vessie apres transplantation rénale,

ce qui correspond aux données de la population générale.

Dans notre série le sex ratio est également en faveur d'une nette prédominance masculine

que ce soit pour les TVNIM (41 hommes pour 9 femmes) que pour les TVIM (29 hommes

Y

pour 8 femmes). Ceci est en accord avec les données de la littérature a l’exception des

séries Taiwanaises.

Tableau 34 : Revue de la littérature sur I'age au diagnostic, le délai transplantation
tumeur et le sexe ratio dans les TV.

Age au diagnostic Délai médian Sexe ratio
Auteur année transplantation-tumeur
(Années) (mois) (Homme /femme)

Neuzillet 2006

Elkantaoui 2010

Cox 2011

Ehdaie 2009

Wu 2004

‘ Prabharasut 2013

TomaszewskKi

Notre série TVNIM 2019

‘ Notre série TVIM 2019

5.7 Aspect histo pathologique et agressivité des carcinomes urothéliaux chez le patient

transplanté :

5.7.1 Vessie :

Dans la série Frangaise rapportée par Neuzillet (32 tumeurs de vessie chez 24 patients sur
9410 transplantations rénales) il y avait apres résection de vessie 72% de stades = pT1 et
63% de grade 3 (haut grade OMS 2016). Dans 21% des cas il y avait du CIS associé et 25%

(6 patients) présentaient des métastases ganglionnaires (N+) (27).
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Figure 21: D’apres Neuzillet: Répartition des TV par stade tumoral (selon la
classification TNM) (27).

Dans la série de Cox portant sur 5920 transplantations, il y a eu 11 carcinomes urothéliaux
dont 8 tumeurs de vessie apres transplantation rénale (une avant la transplantation, et une
découverte fortuite au moment de la transplantation). 9 patients présentaient une tumeur
de haut grade a la résection de vessie, 7 avaient un stade = pT2a, 3 une atteinte

ganglionnaire, et 2 étaient métastatiques (24).

Dans la série d’Ehdaie portant sur 97.942 tumeurs de vessie de la base SEER, 58 étaient des
transplantés rénaux. Dans ce groupe 36.7% avaient un stade > pT2 contre 24,2% dans la
population générale. La majorité de ces tumeurs était des carcinomes urothéliaux mais il y
avait dans cette série (transplantation rénale et IRC) 17.2% de carcinomes épidermoides,
et 11.8% d’adénocarcinomes et autres types cellulaires. Il n'y a pas d’explication a cette
forte proportion de variant histologique agressif dans cette série. Concernant le grade
tumoral il n'y avait pas de différence entre la population transplantée, les IRC et la

population générale (11).

Dans la série de 'UCSF rapportée par Master, sur 6288 transplantations rénales 5 patients
ont fait une tumeur vésicale apres transplantation. Dans 4 cas il s’agissait d’'un stade = pT2
post résection de vessie, et un patient avait des métastases ganglionnaires multiples (22).
Sur la recherche MEDLINE effectuée par Master entre 1966 et 2002, 17 cas de tumeurs de
vessie ont été identifiés. Le stade pathologique était pTa dans 2 cas (12%), et 2 pT1 dans
les 15 autres cas. Tous les patients avaient une tumeur de haut grade et 71% étaient des
carcinomes urothéliaux. Dans la série de 'UNOS (31 tumeurs vésicales) et celle de Penn

(135 tumeurs vésicales) il n'y a pas de donnée histo-pathologique.

Chez le transplanté rénal la majorité des tumeurs ont une progression rapide. Cela a été

confirmé dans I'étude de Barrett (103). Dans la série ANZDATA de Ranasinghe la survie
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des patients avec CU a été a 5 et 10 ans de 50% (95% CI, 15.5-94.2) et de 0% (31). Miao a
comparé la survenue de cancers (poumon, colon, sein, prostate, vessie, rein, mélanomes)
chez les transplantés d’organes solides par rapport a ces cancers dans la population
générale. Il y avait 635 cancers chez les transplantés (Base IPITTR) et 1.282.984 cancers
issus de patients de la population générale (Base SEER). Par rapport a la population
générale les cancers de vessie étaient plus avancés au diagnostic (AJCC > II), et de plus
mauvais pronostic. La transplantation apparaissait comme un facteur de risque négatif et

les cancers de vessie étaient plus agressifs au diagnostic (104).
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Figure 22: D’apres Miao : Comparaison et caractéristiques histo pathologiques des
tumeurs de vessie dans la population des transplantés rénaux par rapport a la
population générale (104).

Dans notre série on avait 87 tumeurs vésicales dont 50 TVNIM et 37 TVIM. Parmi les

TVNIM il y avait 98% de carcinomes urothéliaux avec une majorité de pTa (62%). 54% des
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patients présentaient des 1ésions de haut grade et 18% des lésions de CIS. Aucun de ces
patients ne présentait d’atteinte ganglionnaire ou métastatique au moment du diagnostic.
Les taux de survie globale des TVNIM étaient de 91,86% [IC95% : 79,7-96,8], 84,1%
[IC95% : 69,2-89,1] et 80,87% [IC95% : 64,8-90,1] a 12, 24 et 36 mois respectivement.

Pour les TVIM, il y avait 89,2% de carcinomes urothéliaux. Les autres cas étaient un
carcinome épidermoide dans un contexte de bilharziose, deux adénocarcinome et un
sarcome de Kaposi. Le stade pT2 était majoritaire (63,9%). 11% des patients avaient des
lésions de CIS. 4 patients présentaient une atteinte ganglionnaire et 4 une atteinte
meétastatique d’emblée au diagnostic. Les taux de survie globale des TVIM sont de 62,72%
[IC95% : 44,3-76,5], 52,4% [1C95% : 34,1- 67,8] et 52,4% [IC95% : 34,1- 67,8] a 12, 24 et

36 mois respectivement.

Les tumeurs de vessie chez le transplanté rénal sont plus agressives que dans la population
générale avec des taux de mortalité supérieurs (54% a 5 ans dans la population francgaise
entre 1989 et 2010 (105)). Cependant nos données n’étaient pas pertinentes
statistiquement au dela de 36 mois car le suivi médian était trop faible. Ce suivi trop faible
s’explique par une difficulté a inclure les données des dossiers anciens qui étaient souvent
sur papier, incomplets ou non retrouvés. Les dossiers récents étaient informatisés et plus
complets mais avec un suivi médian plus faible de part leur date d’'inclusion. Afin de

pouvoir statuer a plus long terme il faudrait réaliser une actualisation réguliere des

données.

5.7.2 : Les tumeurs de la voie excrétrice supérieure :

Pour les TVES la majorité des séries viennent d’Asie, pays a forte endémie d’intoxication a

I'arsenic et aux herbes chinoises.

Dans la série de Kao (98) sur 670 transplantations rénales il y a eu 55 cancers chez 52
patients. 24 patients avaient un carcinome urothélial. Tous les patients avaient une TVES et
4 patients avaient une tumeur vésicale associée = pT1. Parmi ces 24 patients 15 (54%), il y
avait au diagnostic 4 pT2, 6 pT3, 2 pT4 et 3 étaient métastatiques. 8 sont décédés de

I’évolution de leur carcinome urothélial.

Dans la série de Chiang (106) sur 770 transplantations rénales réalisées entre 1981 et
2011, 35 carcinomes urothéliaux ont été diagnostiqués. Il y avait une forte prédominance

de TVES avec seulement 7 (20%) tumeurs vésicales isolées. La majorité des tumeurs
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étaient de haut grade mais le stade n’a pas été précisé. 36,4% des TVES étaient bilatérales

et 12 patients sont décédés de leur tumeur.

Dans la série de Wu (15) sur 730 transplantations rénales, 30 patients (4.1%) ont fait un
carcinome urothélial du haut appareil. Il y a eu: 5 pT2, 9 pT3, 2 pT4, et 3 étaient
meétastatiques. Les patients avec une TVES invasive ont eu une survie de 47,4% a 37,4

mois.

Ces données sont tres différentes de celles des pays de I'ouest ou les TVES restent rares et
dont l'incidence apres transplantation rénale est identique a celle de la population

générale. L'incidence en France est de 1 pour 100 000 par an (30).

Malgré un faible taux de TVES (n= 8), notre série est a ce jour la plus importante sur une
population caucasienne. Sur les 8 TVES 4 présentaient une tumeur vésicale concomitante

au diagnostic.

Il y avait 87,5% de carcinomes urothéliaux. On retrouvait 2 pTa, 1 pT1, et 2 pT3. 50%
étaient des tumeurs de haut grade et 62,5% étaient classés a haut risque selon la
classification AFU 2018-2020. Un patient présentait une extension ganglionnaire initiale
mais aucun patient n’était métastatique. Au terme du suivi 4 patients sont décédés de
I’évolution tumorale, 3 d’entre eux avait une TVIM associée. Les taux de survie globale des
TVES sont de 87,5% [IC95% : 38,7-98,1] a 12 mois, 75% [IC95% : 31,4- 93,1] a 24mois et
52,4% [IC95% : 34,1- 67,8] a 36 mois.

5.8 : les problémes thérapeutiques :

5.8.1 : Traitements médicaux des carcinomes urothéliaux :

Dans la population générale la prise en charge des tumeurs de vessie n’infiltrant pas le
muscle (TVNIM) est bien codifiée (107). Le CCAFU a stratifié les TVNIM en 4 groupes en
fonction du risque de récidive et/ou de progression :
» Le groupe a faible risque : Stade pTa de bas grade, uni focale, de moins de 3 cm et
sans antécédent de TV.
» Le groupe a risque intermédiaire : stade pTa de bas grade sans criteres de risque
élevé ou tres élevé.

» Le groupe a haut risque : les TV présentant au moins un des critéres suivants :
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o pT1.

e hautgrade (G3).

e présence de carcinome in situ (CIS).
» Le groupe a tres haut risque :

e pT1HG + CIS.

e pT1HG multifocal.

e pT1HG >3 cm.

e pT1HG + invasion lymphovasculaire.

e pT1HG prostatique.

Il existe d’autre part des formes histopathologiques agressives :
» Les carcinomes urothéliaux micro papillaires, micro kystiques, et a différentiation
trophoblastique.
» Les carcinomes épidermoides et les composantes adénocarcinomateuses.
> Les formes en nids, plasmocytoides, sarcomatoides, rhabdoides,
lymphoépithéliomatoides, a grandes cellules, indifférenciées.

» Les carcinomes neuroendocrines, a petites cellules et les carcinoides.

Nous ne parlerons pas de la prise en charge endoscopique des TVNIM qui sont bien
détaillées dans les recommandations du CCAFU et qui sont identiques pour les TVNIM chez
les sujets transplantés.

En ce qui concerne la chimiothérapie et la BCG thérapie endovésicale le CCAFU a fait pour
la population générale les recommandations suivantes :

» Ne pas faire d’instillation endovésicale de mitomycine C (MMC) en cas de TVNIM de
risque élevé.

» Les instillations endovésicale de MMC avec entretien de 1 an sont plus efficaces que
les instillations de BCG sans entretien pour réduire le risque de récidive des TVNIM
de risque intermédiaire.

» Faire les instillations de BCG avec un schéma d’entretien de 1 an pour les TVNIM de
risque intermédiaire et de 3 ans pour les TVNIM de risque élevé.

» La cystectomie peut étre proposée en premiere intention pour les TVNIM de tres
haut risque.

Les contre-indications formelles de la BCG thérapie endovésicale sont :

» Les réactions systémiques au BCG.
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> Les déficits immunitaires séveres.
» Les cystites radiques.

> Les tuberculoses actives.

Chimiothérapie endovésicale :

Chez les transplantés d’organes solides les TVNIM sont plus agressives que dans la
population générale(23)(22). Chez les patients transplantés le traitement des TVNIM n’est
pas bien codifié car les séries sont tres courtes et ne permettent pas de proposer des
recommandations. Le traitement local par résection trans-urétrale est identique a celui de

la population générale.

Il n'y a pas de données sur l'utilisation de la MMC endovésicale dans la population des
transplantés. Dans cette population, la majorité des TVNIM sont de haut grade et il n’y a pas
d’indication de chimiothérapie endovésicale. Il n’y a pas a priori de contre-indication a son
utilisation a condition de respecter les indications et les schémas d’instillation. Dans la
série francaise de Neuzillet 3 patients ont regu 6 a 8 instillations de MMC sans effets
secondaires, 1 patient a récidivé et a bénéficié d’'une cystectomie (27). Roumeguere a
rapporté une série de 24 patients transplantés rénaux avec TVNIM dans un contexte
d’exposition a 'acide aristolochique (108). Il y avait 15 CIS, 5 pTa/ T1 de bas grade et 4
pTa/T1 de haut grade. Avant 2007 les patients avec CIS et tumeur Ta/T1 de haut grade ont
été traités par endoscopie (RTUV) et MMC endovésicale : 40 a 60 mg par semaine pendant
6 semaines et 40 a 60 mg par mois pendant 1 an. Parmi les 9 patients suivis dans leur
centre 2 ont développé une TVIM, 2 ont récidivé leur CIS et ont eu une 2Zeme ligne de MMC,
les 5 autres patients ont récidivé leur TVNIM et ont recu du BCG. Palou a décrit le cas d'un
patient présentant un carcinome urothélial de vessie pTa HG découvert lors de la
transplantation rénale. Il a été traité par 6 instillations de MMC : 40mg par semaine. Il a
récidivé 10 mois plus tard une TVNIM pTaG2 associée a du CIS pour lequel il a été traité
par BCG (109). Tillou a décrit un cas similaire de carcinome urothélial pTa G2 avec CIS
ayant récidivé sous forme de CIS apres 6 mois d’instillations de MMC réalisés tous les 15

jours (110).

Dans notre série de 50 TVNIM 11 patients ont eu des instillations de MMC sous la forme
d’un traitement d’induction de 6 a 8 instillations. 1 patient avait eu au préalable une IPOP
(instillation précoce post opératoire de MMC(C) et 1 patient avait eu une cure de BCG avec
complications avant la MMC. 2 patients ont eu des instillations d’entretien sans que le

schéma soit précisé. 4 patients n’ont jamais récidivé et sont en rémission aux derniéres
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nouvelles, 4 patients ont récidivé et 3 ont progressés en TVIM ou tumeur urothéliale du

transplant.

La chimiothérapie endovésicale ne donne pas comme l'on pouvait s’y attendre de bons
résultats dans le traitement des TVNIM de haut grade et des CIS chez le patient transplanté
rénal. Cela a posé la question de l'utilisation comme primo traitement adjuvant du BCG

chez le transplanté.

Immunothérapie endovésicale :

Apres transplantation d’organes l'utilisation de la BCG thérapie endovésicale est restée

controversée et peu utilisée pour trois raisons :

» La premiere est liée aux risques infectieux et allergiques de I'utilisation d’un vaccin

vivant atténué (mycobacterium bovis) chez des sujets sous immunosuppression les
exposant a des sepsis graves voir mortels (111)(110). Si la BCG thérapie
endovésicale est bien tolérée dans la majorité des cas, elle expose a des
complications parfois séveres dans 5% des cas (112)(113). Les complications
mineures peuvent étre locales a type de cystites ou générales sous forme d’'un
syndrome pseudo grippal avec fievre modérée (< 38°5) de moins de 48 heures.
Les réactions allergiques se manifestent par des rashs cutanés et des arthralgies. Les
complications majeures sont liées soit a une diffusion du BCG soit a une tempéte
cytokinique avec septicémie, infections d’organes, détresse respiratoire, insuffisance
hépatique (Annexe 2, Classification des complications apres BCG)

» La deuxieme raison est la diminution de I'efficacité du BCG intra vésical par les
traitements immunosuppresseurs qui bloquent la réponse pro inflammatoire. Le
BCG adheére a I'urothélium et entraine une production d’'IL (interleukines) et de TNF
(Tumor Necrosis Factor) (114)(115). Cela produit le recrutement local de cytokines
et une action cytotoxique par les cellules NK (Natural Killer) apres activation des
lymphocytes T (LT) (116). LIS entraine une déplétion des LT et perturbe leur mode
d’action cytotoxique (117). Cette déplétion des LT est aggravée par l'utilisation des
corticoides qui favorise l'apoptose des LT (118). Les ICN, les anticorps
monoclonaux, les inhibiteurs de mTOR et le mycophénolate mofétil entravent
'action de I'IL2 pouvant rendre le BCG inefficace.

» La troisieme raison est le risque de rejet du greffon favorisé par la réaction

inflammatoire crée par les cytokines. Les cellules Th1l (T helper) jouent un role
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important avec I'[L2, I'I[FNy et les TNF dans la sécrétion de cytokines. Ces cytokines

créent une réaction pro inflammatoire pouvant favoriser le rejet de greffe.

Dans la littérature plusieurs auteurs évoquent la question de la BCG thérapie chez le
patient transplanté rénal mais peu de cas sont répertoriés.

En 2006 Neuzillet (116) a fait une revue de la littérature sur 'utilisation de la BCG thérapie
intra vésicale apres transplantation rénale. Il a rapporté la série de Palou (3 cas) (109) et
de Wang (1 cas) (119). Dans les 3 cas rapportés par Palou (pT1G3, pTaG3, pTa + CIS) le
BCG endovésical a été utilisé pour un cas apres échec d’'un traitement endovésical par
MMC. Apres BCG endovésical un patient a récidivé a 14 mois sous forme de CIS et a eu une
cystectomie. Dans le cas rapporté par Wang, il s’agissait d'une récidive apres
chimiothérapie endovésicale par épirubicine et le patient a récidivé 4 mois apres la BCG
thérapie. Dans la série multicentrique francaise décrite par Neuzillet (21 patients), seul un

patient a eu 4 instillations de BCG (27)

En 2011, Tomaszewski a rapporté une série de 11 tumeurs de vessie sur 2925
transplantations rénales et 2761 transplantations hépatiques (28). Parmi eux trois patients
avaient du CIS et un une tumeur de stade pT1 de haut grade. Ils ont tous été traités par
résection endoscopique et BCG endovésical selon le schéma de Lamm (120). Le patient
avec la tumeur pT1 a récidivé a 7 mois et a été traité par une deuxiéme série de BCG. Sur
les 3 patients avec CIS, 2 ont récidivé a 12 et 18 mois. Le premier a eu une 2éme série de
BCG (6 instillations), le second a été traité par MMC (6 instillations). Tous les patients
traités par BCG n’ont pas eu de récidive avec un suivi de 51 + 22 mois. Il n’y pas eu de

mauvaise tolérance de la BCG thérapie dans cette série.

En 2013 Swietek a rapporté une série de 4 patients transplantés qui ont développé une
TVNIM traitée par BCG endovésicale (121). Sur une revue de la littérature portant sur 16
patients, 14 patients avaient eu une transplantation rénale, 1 une transplantation
cardiaque et 1 une transplantation hépatique. Il n'y a pas de donnée sur le traitement
d’entretien par BCG. 10 (63%) ont récidivé apreés un délai de 14 mois. Une progression
locale ou métastatique est survenue dans 2 cas. 4 patients (25%) ont eu une cystectomie et

2 sont décédés de leur tumeur (Tableau 35).
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Tableau 35: D’apres Swietek: Revue de littérature sur la BCG thérapie chez le
patient transplanté d’organes solides (121)

Table 2. Patient and tumor characteristics of studies reporting BCG therapy in solid organ recipients

Wang etal 1) M  Rend 4 T NA NA Nane  Cyclosporine toazatioprine NA Mo

Palou et al. 6] 65M  Rend T3 T 3 6 Nmne  Unchanged Nong Mo

Palou et al. 6] M Rend N1 Ts 6  MNone  Tacrolimus increased Isoniazid, rfampicin o

Palou et al. 6] M Rend 7 TaTs 2 6  None  Tacroimus increased Isoniazid,rifampcn  Yes 1 Cystectomy
Kamal etal. [10] 4N Rend 28 Ts NN Unchanged M Yes 7 TURST, BCG
Kamal etal. [10] 4TNA  Rend 108 m 3 M M Unchanged M Mo

Ehentaouietal. (5] 63 M Rend 109 Tia N None  Unchanged M Yes 1% TURST
Tomaszewskietal (5| 79,NA  Rend 2% T NN Unchanged Cerofioxacin Yes 7 TURST, BCG
Tomaszewskietal (5 83 NA  Rend 12 Ts NN Unchanged Cirofioxacin Yes 18 TURBT, MNC
Tomaszewskietal 5| 72NA  Rend T2 Ts M N Unchanged Crofioxacin No

Tomaszewskietdl. [5] 65,NA  Lver 24 Ts M N Unchanged Ciprofioxacin Yes 1? TURBT, BCG
Tilou etal. [19) 6IM  Rend 2% Ts § um Cyclosporine reduced Ofixacin Yes 2 Died of disease
Current report 66M  Rend 1 TITis Hgh 6 UM Unchanged Nong Yes 7 Cystectomy
Current report 65M  Het 155 Ti Hgh 6  Hematwia Unchanged None No

Current report 63F  Rend 178 TaTs Hgh 6  Nome  Unchanged None Yes 1% Cystectomy
Current report M Rend 131 Ts 6  None  Unchanged Nong Yes 3 TURBT, cystectomy

Dans la série de Rouméguere, 8 patients transplantés rénaux avec TVNIM ont été traités
par BCG. Tous avaient eu une NUT bilatérale prophylactique dans le cadre d’'une exposition
a l'acide aristolochique. Le délai moyen entre la NUT et la TVNIM a été de 8 ans. Tous les
patients avaient une tumeur pTa / pT1 de haut grade ou du CIS. 5 patients avaient déja eu
de la MMC et 3 ont eu du BCG en premiere intention. Le schéma thérapeutique a été un
traitement d’induction par BCG et un traitement d’entretien (3 instillations par semaine a 3
mois, 6 mois puis tous les 6 mois pendant 18 mois). Avec un recul de 50 mois (25 a 80
mois), un patient a récidivé (CIS) et a re¢u un 2éme traitement d’induction par BCG puis
une cystectomie a 36 mois. Un deuxiéme patient a récidivé (CIS) et a bien répondu a un
traitement de rattrapage par BCG. La tolérance du traitement a été bonne avec une seule
interruption de traitement pour intolérance vésicale a la 5éme instillation du traitement
d’induction mais sans récidive. Il n’y a pas eu d’altération de la fonction du greffon. Il
suggere que d’autres facteurs tels que I'existence d’'une prédisposition génétique et la dose
initiale d’acide aristolochique peuvent étre a I'origine des récidives aprés BCG thérapie

(108).
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Tableau 36

: d’apres Roumégueére (108): Caractéristiques histologiques et

thérapeutiques des patients présentant une TVNIM traité par BCG thérapie.

Table 2. Histologica

| findings and therapeutic strategies in kidney transplant recipients diagnosed with non-muscle-invasive bladder cancer 8-

20 years after aristolochic acid (AA) exposure.

Patient number

1 2 3 4 5 6 7 8

Age at diagnosis of
1st bladder cancer
Immunosuppressio

Time period
from start AAto 1
abnormal bladder

59 years 71 years 55 years 67 years 54 years 60 years 72 years 60 years

n AZA + MPDS CsA+ MMF CsA + MPDS CsA + MPDS CsA + MPDS TRL+ AZA  TRL+ MMF  CsA +
AZA + MPDS
100 months 120 months 96 months 154 months 127 months 242 months 121 months 104 months
st

biopsy

Histology pTa + CIS PTa HG Cls pT, LG pTa + CIS Cls pT{HG PTa HG
Treatment TURBT TURBT TURBT TURBT TURBT TURBT TURBT TURBT
Adjuvant therapy Mitomycin C ~ Mitomycin C ~ Mitomycin C ~ Mitomycin C ~ Mitomycin C  BCG BCG BCG

Gemcitabine

Age at bladder 59 years 73 years 61 years 72 years 57 years 61 years — 61 years

cancer relapse
Immunosuppression ~ SRL + MPDS ~ ERL + MPDS  SRL + MPDS  TRL + AZA SRL + MPDS  TRL + AZA — ERL +

AZA + MPDS

Histology cls pT{HG (@) pT,HG pTa + CIS Cls — cls
Treatment TURBT TURBT TURBT TURBT TURBT TURBT — TURBT
Adjuvant therapy BCG BCG BCG BCG BCG BCG — BCG
Follow-up (months) 80 47 25 61 61 36 43 38
Recurrence None None None None None Local* None None

BCG, bacillus Calmette-Guerin; CsA, cyclosporin A; TRL, tacrolimus; MMF, mycophenolate mofetil, MPDS, methylprednisolone; SRL, sirolimus; ERL,

everolimus; CIS, carci

noma in situ; TURBT, transurethral resection of bladder tumor; LG, low-grade; HG, high-grade.

*Multifocal lesions of CIS found in the specimen of cystectomy.

Dans notre série 10 patients ont eu une BCG thérapie pour des TVNIM (5 pTa HG, 4 pT1HG

et 1 pT1HG +

CIS). Tous les patients ont eu un traitement d’induction par 6 instillations de

BCG sauf deux patients qui a ont eu une complication imposant I'arrét du BCG apres 1 et 3

instillations. 5 patients ont eu un traitement d’entretien. Apres un suivi de 39,09 mois 5

patients ont récidivés, dont 4 traités par BCG, et 3 ont un traitement chirurgical par CPT

pour des récidives apres BCG. 2 patients sont décédés des suites de 1'évolution tumorale.

Les instillations ont été bien tolérées sauf pour 3 patients qui ont présentés une

complication de type IIIA (n=2) et IIIB (n=1) (Annexe 2)

Si ces séries sont trop courtes pour donner des recommandations un certain nombre de

questions restent posées :

@)

@)

Dans la BCG thérapie endovésicale faut-il modifier le traitement IS ?

Si la BCG thérapie est envisagée, faut-il faire une antibioprophylaxie, et si oui
laquelle ?

Apres le traitement d’'induction faut-il faire un traitement d’entretien?

En cas d’échec d'une premiere série de BCG peut-on réaliser une 2éme série

ou passer a un traitement radical ?
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» Faut-il modifier le traitement immunosuppresseur quand on envisage une

BCG thérapie endovésicale chez le transplanté?

Comme on I'a vu les traitements IS peuvent théoriquement diminuer I'efficacité de la BCG
thérapie endovésicale et favoriser le rejet du transplant, mais il y a trop peu de cas
rapportés dans la littérature et il n’existe aucun facteur d’efficacité ou de risque de
complication identifié pour répondre a cette question. Nous verrons dans le chapitre 5.8.3
la gestion de I'immunosuppression en cas de cancer apres transplantation rénale. La BCG
thérapie par voie générale modifie le métabolisme des ICN. Neuzillet préconise une
adaptation du traitement immunosuppresseur avec baisse des ICN et introduction des
inhibiteurs de mTOR (116). Dans la série de Palou un doublement de la posologie des ICN a
été fait dans deux cas sur les 3 décrits (109). Dans la série de Tomaszewski il n'y a eu
aucune modification de I'lS (28). Dans la série de Swietek, il n'y a pas eu de modification de
I'lS chez 12 patients sur 16 (75%) (121). Dans la série de Roumeguere (9 patients) le
traitement immunosuppresseur a été modifié et la majorité des patients ont été mis sous
inhibiteurs de mTOR ou doublement des doses d’ICN et I'IS a été réduite des que possible
sans plus de précisions (108). Aucun cas de rejet du transplant n’a été décrit dans les suites
d’'une BCG thérapie dans la littérature. Pour les TVNIM il n'y a aucune recommandation sur
la gestion de 'immunosuppression mais il faut tenir compte des facteurs de risque. Faut-il
apres transplantation rénale réserver la BCG thérapie aux patients a haut risque de
récidive ou de progression (CIS, pT1, haut grade) comme le recommande Tomaszewski?
Probablement oui et il n'y a pas de données assez robustes pour préconiser une
modification de I'IS surtout dans les premiers mois post transplantation. Pour l'utilisation
du BCG endovésical il y a un compromis a établir entre le controle de la maladie

néoplasique, I'inefficacité possible du BCG et le risque potentiel de rejet.

Chez nos 10 patients traités par BCG, I'immunosuppression a été modifiée chez 4 patients
et 2 patients étaient déja hors IS au diagnostic. Les AINS ont été diminués pour un patient,
les ICN ont été remplacés par les inhibiteurs de mTOR pour un patient, le MMF a été
remplacé par les inhibiteurs de mTOR pour un et arrété sans relai pour un patient. Aucun
rejet du transplant n’a été décrit. Notre série ne permet pas de statuer sur l'intérét de la

modification de I'IS chez un patient traité par BCG.
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» Faut-il faire une antibioprophylaxie lors de la BCG thérapie endovésicale ?

Dans la population générale le CCAFU propose une prise d’Ofloxacine 200 mg 6 heures
apres linstillation du BCG pour améliorer la tolérance du BCG et réduire les effets
secondaires de classe II et III mais cela reste a 'appréciation de 'urologue (122). Dans la
population des transplantés il n’existe aucun consensus sur lutilisation d’une

antibioprophylaxie ni sur le type d’antibiotique a utiliser.

Pour Neuzillet il parait logique d’appliquer pour la population des transplantés, les
recommandations faites pour la population générale et d’'utiliser une antibioprophylaxie
par fluoroquinolones. Selon lui il n’existe aucun facteur de risque prédictif de toxicité du
BCG intra vésical chez les patients transplantés rénaux (116). Palou dans sa série
historique a utilisé pour ses 3 patients une antibioprophylaxie par isoniazide (150 mg) et
Rifampicine (300mg) pendant les 3 jours encadrant l'instillation de BCG (109). Dans la
série de Tomaszewski la majorité des patients ont eu une antibiothérapie par
Ciprofloxacine avec une tres bonne tolérance de la BCG thérapie. Dans la série complétée
de Swietek les données sur I'antibioprophylaxie ont été disponibles chez 12 patients dont 5
(42%) n’ont pas eu d’antibioprophylaxie, 4 ont eu de la ciprofloxacine, 1 de I'ofloxacine et 2
de lisoniazide et de la rifampicine. Pour Swietek il n'y a aucun argument pour
recommander une antibioprophylaxie. Certaines complications seraient en effet plus liées a
une réponse inflammatoire du BCG qu’a une dissémination du BCG (121). Roumeguere
dans sa série (5 patients) a utilisé pour diminuer la toxicité du BCG le nicotibine (150
mg/j), la rifampicine (300 mg/j) et la cifloxacine (250 mg 2 fois / jour). Il ne décrit qu'un
seul cas de fievre et d'inconfort lors des instillations (123). Dans la série de Sun (5 patients)

une prophylaxie par isoniazide et rifampicine a été utilisée chez 2 patients (124).
Nous n’avons pas étudié ce parametre dans notre étude.

Il n’y a donc a ce jour aucune recommandation possible sur l'utilisation et le schéma d’une

antibioprophylaxie lors d’'une BCG thérapie chez les transplantés.

» Faut-il faire un traitement d’entretien apres traitement d’induction par le

BCG?

Dans les différentes séries le schéma d’utilisation du BCG a été tres variable. Si le
traitement d’induction a été le schéma habituel (1 instillation de BCG une fois par semaine
pour 6 semaines) le traitement d’entretien a rarement été réalisé. Dans la population

générale le CCAFU recommande un traitement d’entretien de 1 an pour les TVNIM de
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risque intermédiaire et de 3 ans pour les TVNIM de risque élevé (125). Dans la série de
Swietek (121) 4 a 6 semaines apres le traitement d’induction une cytologie et des biopsies
de vessie ont été réalisées. Il ne semble pas y avoir eu de traitement d’entretien. Dans la
série de Tomaszewski tous les patients ont eu un traitement d’entretien (schéma de Lamm)
(28). Dans le série de Roumeguere (108) un traitement d’entretien a toujours été réalisé (3
instillations de BCG par semaine a 3 et 6 mois puis tous les 6 mois pendant 18 mois). Sun

(124) dans sa série ne parle pas de traitement d’entretien.

Dans notre série 5 patients sur 10 ont eu un traitement d’entretien sans information sur le
schéma de celui ci. 3 patients sur les 5 ont récidivés et un a été cystectomisé. Ils sont tous

vivants aux derniéres nouvelles.

Dans la population des transplantés il n'y a aucune donnée sur la pertinence du traitement
d’entretien. Il parait néanmoins recommandé d’appliquer les propositions des sociétés
savantes pour la population générale et de faire un traitement d’entretien d’au minimum

de 1 an.

> Faut-il chez les transplantés, apres échec d’'un primo traitement par BCG,
proposer une deuxiéme série de BCG et dans quels cas faut-il proposer la

cystectomie ?

Il est rapporté dans différentes séries des cas anecdotiques d'une deuxieme série
d’induction apres échec d'un primo traitement endovésical par BCG. Dans la série de
Roumegueére (8 patients), un patient a eu une 2éme série de BCG pour récidive (CIS) et une
cystectomie 36 mois plus tard pour récidive. Un deuxieme patient (pTa HG) a récidivé (CIS)
apres un premier cycle de BCG et a bien répondu a un traitement de rattrapage par BCG
(108). Dans la série de Tomaszewski un patient (pT1) a récidivé a 7 mois et a été traité par
une deuxieme série de BCG (6 semaines), deux patients avec CIS ont récidivé apres BCG,
I'un a été traité par MMC (6 semaines), I'autre par BCG (6 semaines). Tous les patients sont
vivants sans récidive a 51+22 mois (36-84 mois) (28). Dans la série de Kamal en 2007 (7
patients dont 2 TVNIM), deux patients ont été traité initialement par RTUV et BCG thérapie.
Le patient présentant un CIS initial a récidivé 7 mois apres et a recu un deuxieme cycle de
BCG associée a une RTUV. Il est décédé 24 mois apres d'une dysfonction du transplant sans

récidive tumorale (67).

Dans notre série de 10 patients, 3 patients ont eu une deuxiéme série de BCG pour récidive.

Un patient (pT1HG + CIS) a récidivé deux fois tardivement (pT1la HG +CIS puis pTa) traité

129



par BCG, il a ensuite été perdu de vue. Un patient (pTa HG) a récidivé en pTa avec
traitement par BCG d’induction et d’entretien. Un autre patient (pT1 HG) a récidivé
tardivement (CIS) traité par BCG. Il a ensuite eu un traitement chirurgical par CPT puis est

décédé des suites de I'évolution tumorale.

Il est difficile de répondre globalement a cette question car cela va dépendre de plusieurs

facteurs :

e Le délai de survenue de la récidive précoce (<12 mois) ou tardive (>12 mois).
e Lestade alarécidive: pTa, pT1, CIS.
e Le grade tumoral : bas grade ou haut grade.

e Lataille et le caractere uni ou multifocal de la récidive.

Dans la population générale pour les récidives précoces (<12 mois) de bas grade et de
stade pTa le risque de progression est faible et un nouveau traitement d’induction par BCG
ou MMC peut étre proposé (CCAFU). Pour les récidives de haut grade la cystectomie doit
étre envisagée. Pour les récidives tardives (> 12 mois) de bas grade un traitement de
rattrapage endovésical par BCG peut étre proposé. Pour les récidives tardives de haut
grade la cystectomie est recommandée. Concernant le CIS isolé, une récidive sous forme de
CIS sur les biopsies multifocales a 3 mois impose la réalisation d’'un nouveau cycle de BCG.
Une cystectomie est proposée dans les 3 mois si échec du deuxieme cycle de BCG (125). Ces

recommandations sont de grade B et C.

Dans la population des transplantés il n’existe pas de recommandation claire sur
'indication de la cystectomie devant une récidive post BCG car aucune étude ne permet de
trancher (47). Pour Wallerand (126) dans la population des transplantés il n’y a pas
d’indication d’'une 2eme série de BCG apres échec d'un primo traitement et les patients

doivent étre informés de la possibilité d’'une cystectomie.

Concernant la cystectomie d’emblée dans les cas de formes agressives, Denziger la
conseille dans la population générale vierge d'immunosuppression lorsque 2 facteurs sur 3
sont présents : tumeur multifocale, supérieure a 3cm, présence de CIS associé (127). Pour
Fritsche les critéres sont identiques (128). Aucune étude n’a été réalisée dans la
population des transplantés rénaux. Cependant, devant I'agressivité tumorale des TV chez

les transplantés, on doit évoquer la cystectomie.
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Dans notre série 7 patients répondaient a ces critéres mais seul 1 a été cystectomisé
d’emblée pour une TVNIM multifocale avec CIS. Parmi les 3 patients qui ont bénéficié d'une

cystectomie d’emblée pour une TVNIM on retrouvait:

- un patient avec un CU pT1b HG sans CIS qui est vivant sans récidive ni progression a
la fin du suivi. Des criteres de malignité anatomopathologiques ont motivé la
chirurgie.

- un patient avec un CU pT1b et CIS a eu une cystectomie avec NUT bilatérale. Il est
vivant sans récidive ni progression a la fin du suivi.

- un patient avec un CU pTaHG multifocale avec CIS qui a progressé en TVES 9 mois

apres.
En résumé:

Dans la population des transplantés si une chimiothérapie endovésicale (MMC) est
envisagée elle doit se faire selon le méme protocole que celui recommandé pour la

population générale et il n’y a pas lieu de modifier I'IS.

Pour la BCG thérapie endovésicale elle est réalisable chez les patients transplantés et doit
se faire selon le schéma traitement d’induction plus traitement d’entretien d’au minimum 1

an. Il n’y a pas lieu a priori de modifier I'IS.
L’antibioprophylaxie doit se faire par fluoroquinolones selon le protocole du CCAFU.

Apres échec d'un primo traitement par BCG un traitement conservateur peut se discuter au

cas par cas, mais la cystectomie doit étre envisagée.

> Quelle est la place de la chimiothérapie néo adjuvante dans les TVIM chez le

transplanté rénal ?

Dans la population générale la chimiothérapie néoadjuvante est actuellement le standard
chez les patients avec TVIM dont la fonction rénale et I'état général permet une
chimiothérapie a base de cisplatine. La méta-analyse de Yin portant sur 15 études
randomisées (3285 patients) a confirmé l'intérét de la chimiothérapie néoadjuvante quel
que soit le stade (129). Les deux protocoles validés sont le MVAC (méthotrexate,
vinblastine, doxorubicine, cisplatine) et le MVAC intensifié, mais le nombre de cycles reste

variable (3 a 4). [l n’existe pas a ce jour de biomarqueurs prédictifs de la chimio sensibilité
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tumorale (107) .Par contre il n'y a pas de place pour le carboplatine et la combinaison
Gemcitabine Cisplatine est a I'étude dans I’essai VESPER. Pour les TVIM de stade T4 Zagar-
Shoshtari recommande néanmoins 4 cycles de chimiothérapie par Gemcitabine et

cisplatine quand cela est possible (130)

Dans la population des transplantés rénaux porteurs d’'une TVIM et candidats a une
cystectomie il n’existe aucune donnée sur la chimiothérapie néoadjuvante. La
problématique posée par cette thérapeutique chez les transplantés concerne les risques
liés aux produits utilisés (notamment la toxicité rénale) et la gestion du traitement

immunosuppresseurs avec les risques d’interactions médicamenteuses.

L’utilisation du cisplatine nécessite une clairance de la créatinine > 60 ml / mn. Il existe
une adaptation possible de la posologie des drogues de chimiothérapie selon la fonction
rénale données par les sociétés savantes de néphrologie (site GPR) mais il n'y a pas de

données disponibles chez le transplanté rénal.

Dans la série Francaise multicentrique de Neuzillet portant sur 32 cas de TV chez 24
patients, aucun des patients n’a bénéficié de chimiothérapie néo adjuvante (27). Cox insiste
plus sur la nécessité d'un diagnostic précoce que sur la chimiothérapie néoadjuvante (24).
Pour Tomaszewski et Benisovich la chimiothérapie néo adjuvante est a considérer chez les
transplantés rénaux mais les modalités ne sont pas précisées (28)(131). LIS est
néphrotoxique (Cyclosporine) et elle a aussi un effet suppressif sur la moelle osseuse
(Cyclophosphamide, Mycophenolate). Pour Master et Tomaszewski les agents cytotoxiques
de chimiothérapie ont une action immunosuppressive ce qui permettrait de ne pas

modifier I'IS (28)(28).

Dans notre série 2 patients ont bénéficié d’'une chimiothérapie néo adjuvante de type
MVAC. Un patient a ensuite refusé la chirurgie et reste vivant avec un transplant
fonctionnel 5 ans apres le diagnostic. L’autre patient a eu une cystoprostatectomie
associée a une NUT bilatérale avec dérivation non continente trans iléale du transplant. Il a
récidivé 4 mois apres la chirurgie sous la forme de métastase osseuse. Il est vivant aux

dernieres nouvelles avec un transplant fonctionnel.

> Quelle est la place de la chimiothérapie adjuvante dans la prise en charge des

TVIM chez les transplantés rénaux :

Dans la population générale, l'utilisation de la chimiothérapie adjuvante est débattue. Elle

peut étre indiquée dans les cas de tumeurs a haut risque de récidive ( pT3, pT4, pN+,
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marges positives) apres évaluation au cas par cas mais aucun essai n’a prouvé son intérét

(107).

Dans la série frangaise de Neuzillet le probleme de la chimiothérapie adjuvante n’est pas
abordé dans la discussion. Pourtant dans cette étude 25% des patients étaient N+ et 7 ont
eu une cystectomie dont 42% étaient palliatives (27). Dans la série de Cox, 7 patients sur
11 avaient une TVIM dont 2 N+ et 2 M+ (1 des cas était une tumeur du transplant). 5 des 7
TVIM ont eu un traitement conservateur par radio chimiothérapie dont les modalités ne
sont pas précisées et 2 ont eu une cystectomie avec dérivation iléale sans chimiothérapie
néoadjuvante. Aucun patient n’a eu de traitement adjuvant. (24). Dans la série de Kao 5
patients sur 24 ont recu une chimiothérapie adjuvante a base de cisplatine (2 patients
étaient métastatiques d’emblée) et aucun n’a développé une dysfonction du greffon apres
chimiothérapie (98). Deux études venues de Chine ont apporté quelques données sur la
chimiothérapie adjuvante chez le transplanté rénal. Sur une série de 12 patients
transplantés rénaux avec CU localement avancé ou métastatique Zhu a montré la faisabilité
d’'une chimiothérapie par Gemcitabine plus Cisplatine ou Carboplatine. 10 patients ont
recus tous les cycles de chimiothérapie sans toxicité sur la fonction du greffon rénal. 5
patients sont décédés de l'évolution tumorale. La toxicité la plus importante a été
hématologique et gastro intestinale (132). Wang a rapporté une série de 11 CU chez le
transplanté rénal (7 CU de la VES et 4 CU de vessie). L’age moyen était de 59.6 + 6.1 ans.
Tous les patients ont eu une NUT ou une cystectomie pour des stades allant de pT3 NO MO
a pT4 N1 MO. Tous les patients ont eu une chimiothérapie adjuvante par Gemcitabine plus
Cisplatine sans modification de I'immunosuppression mais avec ajustement des doses de
chimiothérapie en fonction de la toxicité. Ce groupe a été comparé a un groupe de 11
patients avec CU (8 CU de la VES et 3 CU de vessie) opérés mais sans chimiothérapie
adjuvante. Dans le groupe avec chimiothérapie adjuvante, 45.5% des patients ont eu un
ajustement des doses de chimiothérapie pour toxicité hématologique. La toxicité rénale sur
le greffon a été tres faible. La toxicité non hématologique a été surtout gastro-intestinale
(nausées et vomissements). Avec un suivi moyen de 21.0 * 7.3 mois 16 patients sont
décédés, 7 dans le groupe chimiothérapie et 9 dans le groupe sans chimiothérapie. Les
auteurs concluent que la chimiothérapie adjuvante par Gemcitabine et Cisplatine pour CU
chez le transplanté rénal est faisable et améliore la survie globale avec une toxicité

acceptable (133).

Dans notre série de TVIM, 2 patients fragiles (pT2 HG), ont eu une radio-chimiothérapie a

visée curative (type Gemcitabine Cisplatine). 4 patients ont eu une chimiothérapie
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palliative (dont 2 Gemcitabine Cisplatine) pour des formes métastatiques d’emblée : une
localisation métastatique non précisée, deux formes ganglionnaires (pT2HG N2MO et
pT2HG N3MO) et un sarcome de Kaposi multi-métastatique qui a eu une radio
chimiothérapie. 4 patients ont eu une chimiothérapie adjuvante palliative (dont 1
Gemcitabine Cisplatine) pour des progressions métastatiques. L’'un d’entre eux a eu une
récidive métastatique osseuse a 4 mois d'une cystoprostatectomie, il a eu une
chimiothérapie dite de « rattrapage » associée a une radiothérapie antalgique. Il est décédé
2 mois apres. Seul deux patients sur les 12 sont retournés en dialyse, les autres transplants
étaient tous fonctionnels apres le traitement par chimiothérapie. La chimiothérapie semble

faisable chez les patients transplantés avec une toxicité faible pour les transplants mais nos

données ne permettent pas de statuer sur son impact sur la survie des patients.

Au total n’y a aucune recommandation ni aucune donnée concernant la chimiothérapie
néoadjuvante ou adjuvante et les traitements par radio chimiothérapie dans la population
des transplantés rénaux avec TVIM. Pour clarifier ce probléeme un essai prospectif

randomisé serait souhaitable (22).

5.8.2 : Traitements chirurgicaux des carcinomes urothéliaux :

La prise en charge chirurgicale des carcinomes urothéliaux chez le dialysé et le transplanté
d’organes solides est similaire a celle de la population générale. Il existe des particularités
chez les transplantés rénaux et les patients candidats a une transplantation. Nous
aborderons dans ce chapitre le traitement chirurgical des TVIM et des TVES. La prise en

charge des CU du greffon sera abordée dans un chapitre a part.

Pour les TVIM les cas rapportés dans la littérature sont rares. Tomaszewski a donné en

2011 les cas rapportés de cystectomies chez le transplanté rénal (28).
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Tableau 37 : d’aprés Tomaszewski. Revue de la littérature des cas de cystectomie
chez le transplanté rénal.

TasLE 3: Summarized data on all cases of radical cystectomy and urinary diversion performed for postrenal transplant bladder cancer [3].

Number of

Followup

Study radical Type of urinary diversion (n) (months) Oncologic outcome () Graft function (n)
cystectomies
Neobladder (1)
Present 3 Allograft nephrostomy (1) 24-98 NED (3) Stable (3)
Cutaneous ureterostomies (1)
NED (3) -
ama al. |2 5 a 5 3- Sta 5
Kamal et al. |3] Neobladder (5) 3-24 Mets (2) Stable (5)
Stable (3)
Lang et al. [25] 4 Neobladder (4) 11-118 NED (3)_ . Chronic allograft
Local recurrence (1)
nephropathy (1)
. NED (1)
a 2 .
Master et al. [7] 3 Nﬁeobl]dder (2) 10-105 Ureteric recurrence (1) Stable (3)
IC(1) .
Paravaginal recurrence (1)
e . NED (3) —
Kao et al. [26] 4 1C (4) 4-39 Mets (1) Unknown
Palou et al. [27] 1 IC (1) 10 NED (1) Stable (1)
Wang et al. [28] 0
Giessing et al. [29] 1 Neobladder (1) 20 NED (1) Stable (1)
Perabo and
Schultze-Seemann [30] 1 Neobladder (1) 8 NED (1) Stable (1)
Colombo et al. [31] 1 Neobladder (1) 8 NED (1) Stable (1)
Schmidt et al. [32] 1 Unknown Unknown Unknown Unknown
Lam et al. [33] 1 IC (1) Unknown Unknown Unknown
Lemmers and Barry [34] 2 IC(2) 6-24 NED (2) Stable (2)
Tuttle et al. [35] 1 1C (1) 14 NED (1) Stable (2)

NED, no evidence of disease; IC, ileal conduit; Mets, metastases.

Dans la population générale pour les TVIM cT2 cNO, la cystectomie peut étre réalisée par

voie ouverte, coelioscopique ou coelioscopique robot assistée. Pour les TVIM cT3 et/ou cN+

le CCAFU recommande la voie ouverte (125). [l n’y a pas de données sur les résultats a long

terme des différentes voies d’abord. Chez le transplanté rénal la présence du greffon peut

compliquer la technique de la cystectomie surtout si le greffon a été médialisé. En effet cela

peut poser des probléemes de dissection entre le greffon et la vessie. La réalisation des

curages ganglionnaires pelviens n’est le plus souvent pas réalisable du c6té du greffon

rénal.

Le bilan néphrologique et urologique avant cystectomie comporte :

Un bilan médical qui doit évaluer :

YV V.V V VY V

Les données démographiques.

Le score ASA et les risques opératoires.

La fonction rénale par le DFG.

L’intoxication tabagique ou autres facteurs de risque.
Le type d'immunosuppression et les modifications éventuelles.

Le délai entre la transplantation et le diagnostic de cancer de vessie.
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» Toute autre condition pouvant impacter la morbi-mortalité post opératoire.
Un bilan urologique par TDM TAP ou IRM a pour but :

D’éliminer toute lésion métastatique.
D’évaluer la réponse tumorale a la chimiothérapie néo adjuvante si réalisée.

D’évaluer la taille du greffon rénal et sa position.

YV V. VY V

En cas de transplantation antérieure et si le greffon n’a pas été explanté, quelle est

sa position et sa taille et peut-il compliquer la cystectomie ?

Avant la cystectomie deux décisions doivent étre discutées (en dehors de modifications de

I'IS):

» Décision d'une chimiothérapie néoadjuvante dont il faudra discuter le type et les
modalités (cf. 5.8.1.3). Dans la population générale la cystectomie doit étre réalisé
dans les 5 mois qui suivent la chimiothérapie (125).

» Quel type de dérivation urinaire ou de remplacement vésical réaliser?

La prise en charge des TVIM chez le transplanté rénal est identique a celle recommandée
pour la population générale. Le traitement de référence est la cysto-prostatectomie totale
chez 'homme et la pelvectomie antérieure chez la femme. . Chez la femme jeune une
cystectomie isolée peut étre réalisée avec conservation vaginale et utérine si les conditions

carcinologiques le permettent.

Dans notre série de TVIM sur 25 patients pris en charge chirurgicalement, 60% ont eu une

cystoprostatectomie (48%) ou pelvectomie antérieure (12%).

Chez le transplanté rénal pour les TVIM et les TVNIM ayant progressés apres primo

traitement certaines questions restent posées :

o Quels sont les aspects techniques de la cystectomie chez le transplanté
rénal ?

o En cas de cystectomie faut-il faire chez le patient dialysé ou transplanté rénal
une extirpation compléte de I'appareil urinaire ?

o Si une extirpation complete de 'appareil urinaire est envisagée, quelle est la
gestion de l'uretre ?

o Quelle est la place de la transplantectomie précoce dans le traitement

chirurgical des TVIM ?
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> Quels sont les aspects techniques de la cystectomie chez la transplanté rénal ?

e Lavoie d’abord.

La majorité des séries sont tres courtes (moins de 10 patients). La cystectomie a toujours
été réalisée par voie ouverte. Il n’y a pas a notre connaissance chez le transplanté rénal de
cystectomie par voie laparoscopique robot assistée ou non. Aucune cystectomie

laparoscopique robot assistée n’a été retrouvée dans notre série.
e L’identification du greffon et de son uretere.

L’identification du greffon ne pose pas de probléme. Par contre il existe toujours du c6té du
greffon une fibrose importante rendant le repérage et la dissection de 'uretére du greffon
difficile avec un risque de dévascularisation de celui-ci. La position de I'uretére du greffon
est variable. Il peut étre médialisé proche de la vessie ou latéralisé proche des vaisseaux
iliaques externes. Les difficultés sont variables selon que le rétablissement de la continuité
urinaire a été une réimplantation urétéro vésicale ou une anastomose urétéro urétérale. La
dissection de la vessie du c6té du greffon doit se faire de bas en haut. L’identification de
I'uretere du greffon se fait en mobilisant la vessie de dehors en dedans en cas d’anastomose
urétéro-vésicale, ou par repérage de l'uretere propre en cas d’anastomose urétéro-
urétérale. Le repérage de I'uretere du greffon peut étre facilité par I'injection intra veineuse

d’indigo carmin ou de bleu de méthylene permettant d’identifier I'uretére (134)(135).
e Latechnique de cystectomie.

Apres laparotomie médiane transpéritonéale et mise en place des écarteurs la dissection
doit commencer tres bas du c6té opposé au greffon. Dans notre expérience |'exposition se
fait en positionnant en haut un écarteur d’Olivier et en bas un écarteur de Ricard en
prenant soin que la valve du Ricard reste en dehors du greffon. Cette exposition peut étre
difficile s’il a eu une autre greffe antérieure que le greffon ait été explanté ou non. A droite
il faut faire un décollement du caecum, a gauche le sigmoide doit étre mobilisé. Apres
refoulement intestinal et dissection controlatérale au greffon il faut se porter sur
I'identification de l'uretere du greffon. Une fois I'uretére du greffon repéré et séparé de la
vessie, il doit étre disséqué en respectant sa vascularisation. Sa dissection est limitée par le
pédicule du greffon pour un rein droit placé a droite et un rein gauche placé a gauche. Dans
ces cas le pédicule du greffon croise en avant l'uretere. La cystectomie est ensuite
poursuivie de facon habituelle en débutant chez 'homme le décollement prostato-rectal du

coté opposé au greffon.
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e Le curage ganglionnaire pelvien.

Si dans la population générale un curage ganglionnaire pelvien étendu est recommandé,
cela est rarement réalisable du c6té du transplant chez le transplanté rénal. Dans la
majorité des courtes séries il n’y a pas eu de curage ganglionnaire pelvien du c6té du
transplant afin de limiter le risque vasculaire (136)(137)(138). Certaine équipe
propose de limiter le curage a la région obturatrice du coté du transplant (135). En cas
de ganglions macroscopiquement suspects du coté du transplant et si leur exérese est
impossible, il faut faire des biopsies. Du c6té opposé au greffon il faut faire un curage

étendu.

Dans notre série un curage ilio obturateur bilatéral a été réalisé dans 24% des cas et

unilatéral dans 16% des cas.

> En cas de cystectomie faut-il faire chez le patient dialysé ou transplanté rénal

une extirpation complete de ’appareil urinaire ?

La question qui se pose est la gestion du haut appareil urinaire propre en cas de
cystectomie chez le patient dialysé ou transplanté rénal. Dans la population générale 12 a
30% des patients avec TVES ont un antécédent de tumeur de vessie mais l'incidence des
TVES est tres faible (2 a 3%) apres tumeur vésicale (139). La NUT bilatérale a été proposée
chez les transplantés rénaux candidats a une cystectomie pour TVIM mais les données de la

littérature restent tres parcellaires.

Pour Ketsuwan l'ablation complete de l'appareil urinaire reste le standard apres
cystectomie pour les TVIM et les TVES synchrones bilatérales chez les patients dialysés et
transplantés rénaux (140). Holton (141) a rapporté une étude monocentrique de 9 patients
qui ont eu une extirpation compléte de I'appareil urinaire. 6 patients avaient un CU vésical
dont 3 une TVES associée. 4 patients avaient eu une transplantation rénale et 3 ont été
secondairement transplantés avec un délai moyen de 17 mois apres la chirurgie
extirpative. La justification d’une telle attitude est pour Holton liée au risque élevé de faire

secondairement un CU de la VES propre chez les patients urémiques et transplantés.

Dans la série de Wu 18 patients sur 30 ont bénéficié d’'une NUT bilatérale associée a la
cystectomie et une TVES bilatérale synchrone a été retrouvé sur les pieces chez 11
patients. Pour Wu le risque de TVES et la difficulté de surveillance du haut appareil apres
cystectomie chez le transplanté et le dialysé justifie une attitude extirpative de I'appareil

urinaire dans sa totalité de maniere prophylactique (15). Lang a rapporté une série de 4
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chirurgies extirpatives de I'appareil urinaire avec remplacement vésical chez 4
transplantés rénaux. Il justifie cette chirurgie par le risque de TVES secondaire apres
cystectomie pour TVIM (surtout en cas de multifocalité) mais aussi par le risque de
complications infectieuses sur les reins propres exclus (137). Manassero a présenté une
série de 4 transplantés rénaux dont deux seulement ont bénéficié d'une NUT bilatérale
associée a la cystectomie. Pour lui le role de la NUT bilatérale est controversé avec d’'un
coté le maintien d'une diurese résiduelle éventuelle et de I'autre la problématique des
infections et de la surveillance carcinologique du haut appareil (136). Cooke a décrit un cas
de réimplantation des ureteres natifs et de l'uretére du transplant sur remplacement
vésical iléal en W apres cysto prostatectomie chez un homme de 77 ans qui avait une

diurese résiduelle(142).

Dans notre série de TVIM 7 patients ont eu une extirpation complete de I'appareil urinaire
avec dérivation urinaire non continente trans iléale pour 2 patients et urétérostomie
cutanée du transplant pour 1 patient. 4 patients ont été transplantectomisés dont un avant
la chirurgie. Aucun patient n’a eu de remplacement vésical. Un patient est décédé dans les
suites et un autre a eu une transfusion pour hémorragie digestive en post opératoire.
Apres analyse de nos données l'extirpation complete de 'appareil urinaire ne semble pas
associée a une morbi-mortalité plus élevée que la cystectomie seule mais son impact sur

I'amélioration de la survie globale n’est pas démontrée (p=0,2667).

Dans la population des transplantés rénaux, apres cystectomie pour TV avec dérivation
urinaire ou remplacement vésical il n'y a aucun intérét a conserver le haut appareil
d’autant que sa surveillance devient problématique. Dans cette situation une NUT
bilatérale parait logique aprés cystectomie mais doit étre discuté au cas par cas.
Contrairement aux données de Kang ce geste ne semble pas associé a une plus grande
morbi mortalité post opératoire car il n'a pas d’effet majeur sur la durée opératoire
(137)(136)(47). Chez les patients IRC avec diurese résiduelle une dérivation urinaire ou
un remplacement de vessie peut étre envisagé avec réimplantation urétérale pour

conserver la diurese.

> Si une extirpation complete de I'appareil urinaire est envisagée, quelle est la

gestion de 'urétre ?

Dans la population générale apres cystectomie pour TVIM le risque de récidive urétrale

est de 5.9% (143). Le CCAFU recommande un examen extemporané de l'urétre proximal
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quand un remplacement de vessie doit étre réalisé. Une urétrectomie concomitante a la

cystectomie ou différée doit étre réalisée dans les cas suivants :
En cas de marges positives a 'extemporanée (concomitante).
En cas d’envahissement stromal prostatique.
En cas d’envahissement du col vésical chez '’homme (concomitant).
En cas d’envahissement de l'uretre chez la femme (concomitant).

Dans la population des dialysés et des transplantés il n’'y a aucune donnée disponible sur le
risque de récidive urétrale apres cystectomie. Dans la série de Holton (141) (9 extirpations
completes de l'appareil urinaire) tous les patients ont eu un examen extemporané de
I'uretre proximal. Il y a eu une seule néo vessie (type Hautmann). Il y a eu dans cette série 1

CU de l'urétre pénien traité secondairement par urétrectomie.

La gestion de l'uretre dans la cystectomie pour TVNIM chez le transplanté rénal doit étre
conforme aux recommandations faites pour la population générale. Nous n’avons pas

étudié ce parametre dans notre étude.

> Quelle est la place de la transplantectomie précoce dans le traitement

chirurgical des TVIM ?

Il n’existe pas a notre connaissance dans la littérature d’études analysant la place de la
transplantectomie précoce chez le transplanté rénal présentant une tumeur urothéliale.
Les études retrouvées concernaient les patients présentant des tumeurs du parenchyme
rénal du transplant (144) ou des tumeurs urothéliales du transplant (cf chapitre 5.9.5)

mais ne parlent pas des localisations urothéliales du reste de I'appareil urinaire.

Dans notre série un centre préconisait la réalisation d'une transplantectomie pour tous les
patients atteint de tumeurs urothéliales. Aucune différence significative n’a été mise en
évidence entre les taux de survie globale sans et avec transplantectomie de principe
(p=0,053) mais il existait tout de méme une forte tendance a la différence significative en
faveur de la transplantectomie précoce. Une actualisation des données est nécessaire pour
confirmer cette tendance.

La place de la transplantectomie de principe chez le transplanté rénal présentant un CU
agressif n’est a ce jour pas définie. Le choix doit s’effectuer apres une discussion conjointe
avec I'équipe de néphrologie et analyse de la balance bénéfice risque entre I'impact de la

reprise de la dialyse et de I’évolution tumorale.
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Pour les TVES le traitement de référence est la néphro-urétérectomie totale (NUT) avec
collerette vésicale quel que soit la voie d’abord utilisée. Chez le patient dialysé ou chez le

transplanté rénal il n'y a pas d’indication d’un traitement conservateur.

Dans la population des dialysés et des transplantés un certain nombre de questions restent

posées.

o A quels patients faut-il proposer une NUT bilatérale prophylactique avant
transplantation rénale ?
o Quels sont les aspects techniques et les complications de la NUT bilatérale et

de I'extirpation compléte de 'appareil urinaire ?

»> A quels patients faut-il proposer une NUT bilatérale prophylactique avant

transplantation rénale ?

La question se pose chez les patients exposés a des facteurs de risque et en particulier
I'exposition a I'arsenic et a I'acide aristolochique fréquente en Asie. Dans la série de Kao (22
patients avec exposition a 'arsenic ou I'acide aristolochique) 14 patients (64%) ont eu une
NUT bilatérale simultanément ou non. Une TVES bilatérale synchrone a été retrouvée chez
9 patients (41%). Il propose de réaliser une NUT bilatérale prophylactique avec excision de
la collerette vésicale a tous les patients candidats a une transplantation rénale (98). Dans la
série de Rouméguere (108) 51 patients avec néphropathie a I'acide aristolochique ont été
transplantés dans les 2 a 3 ans suivant la prise en charge en dialyse. Apres 1997 tous les
patients candidats a la transplantation rénale ont eu une NUT bilatérale prophylactique. En
France et en Europe l'incidence des TVES est faible (1/100 000 habitants par an) et elle ne
représente que 5% des carcinomes urothéliaux (30). Dans la série Francgaise rapportée par
Neuzillet il n'y a eu aucun cas d’exposition a I'acide aristolochique. Un cas d’exposition a
'acide aristolochique était retrouvé dans notre série mais aucun patient n’a eu de NUT
bilatérale prophylactique.

I n'y a pas lieu en Europe de proposer une NUT prophylactique bilatérale avant
transplantation rénale en dehors d'un contexte d’exposition a l’arsenic ou a l'acide

aristolochique.
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Concernant l'intérét de réaliser une NUT controlatérale prophylactique si découverte d’une
TVES unilatérale il n'y a pas de recommandations claires. La question se pose chez les
patients présentant des facteurs de risques tels que l'exposition a I'acide aristolochique.
Dans la série de Chiang (106) (35 patients) 7 (20%) avaient un CU vésical isolé. 13 patients
avaient une TVES bilatérale et chez 11 (36.4%) une TVES controlatérale infra clinique a été
une découverte fortuite lors de la NUT bilatérale. Sur les 15 patients qui ont eu une NUT
unilatérale, 2 (13.3%) ont secondairement eu une NUT controlatérale pour TVES. Dans
cette série venant de Chine I'incidence des TVES chez le transplanté rénal est tres élevée
(4.55%). Pour Wu J-T (145) si la transplantation rénale a été réalisée et en I'absence de
facteurs de risques il propose de faire en cas de TVES unilatérale une NUT homolatérale a

la tumeur et une surveillance controlatérale dont il ne précise pas les modalités.

> Quels sont les aspects techniques et les complications de la NUT bilatérale et

de I'extirpation complete de I'appareil urinaire ?

Quel que soit la topographie de la tumeur sur le haut appareil urinaire le traitement de
référence est la NUT par voie ouverte avec collerette vésicale (CCAFU). La fréquence des
récidives sur un moignon urétéral laissé en place est élevée (16 a 28%) (146). La voie
laparoscopique robot assistée ou non peut étre réalisée sans preuve d’équivalence avec la
voie ouverte et avec un niveau de preuve de grade 4. La réalisation de la collerette vésicale
peut se faire par voie ouverte trans ou extra vésicale, par voie laparoscopique ou par voie
endoscopique. Pour le curage ganglionnaire ses indications et ses limites ne sont pas

clairement définies.
Chez le transplanté rénal la NUT uni ou bilatérale a quelques particularités.

e Par voie laparoscopique robot assistée ou non la dissection de l'uretére pelvien
homolatéral au greffon rénal est parfois difficile.
e Le curage ganglionnaire pelvien du coété du greffon rénal est le plus souvent

impossible a réaliser.

Dans sa série Ye présente les cas de 13 patients transplantés rénaux avec une TVES du coté
homolatéral au transplant, tous ont été traités par NUT avec premier temps
laparoscopique transpéritonéale puis temps de résection cystoscopique et mini

laparotomie pour le temps urétéral distal. 6 patients ont eu une NUT bilatérale et 5 ont
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bénéficié d'une RTUV dans le méme temps opératoire. La jonction urétéro vésicale était
disséquée avec une marge de sécurité de 1 et 2 cm. La durée opératoire a été de 263min
(105-480) les pertes sanguines ont été de 265,2 ml (30-1200 ml). Il n'y a pas eu de
conversion par laparotomie, ni de reprises pour complications chirurgicales. Il n’y a pas eu
de rejet post opératoire du transplant. Les exéreses étaient toutes en marges saines. Dans
les suites deux patients ont présentés une récidive vésicale et deux une récidives de TVES

controlatérales (147).

Wu J-T dans sa série de 11 patients transplantés rénaux avec TVES, tous ont été traités par
NUT laparoscopique. 5 NUT étaient homolatérales au greffon rénal, 4 étaient
controlatérales et il y a eu 2 NUT bilatérales. Deux patients avec NUT unilatérale ont
secondairement fait une TVES controlatérale a 16 et 27 mois et ont été traités par NUT
laparoscopique (84). La NUT a été réalisée par voie laparoscopique transpéritonéale par 4
points d’acces. La voie laparoscopique sous péritonéale est possible mais le champ
opératoire est plus restreint exposant davantage le greffon dans la dissection de l'uretere
pelvien. Pour les tumeurs pyélocalicielles I'uretere est clippé en sous pyélique pour éviter
toute dissémination tumorale endoluminale. La jonction urétéro-vésicale est disséquée
avec une marge de 1.5 cm. L'extraction de la piéce a été faite en monobloc dans un sac
d’extraction. Deux patients avec une tumeur de l'uretére pelvien homolatérale au greffon
ont eu une conversion sous ombilicale pour faciliter la dissection de I'uretere. Un curage
ganglionnaire hilaire limité a été réalisé sans plus de précision. La durée opératoire a été de
184.2 mn (105-305), les pertes sanguines de 182.3 ml (20-500 ml). La durée
d’hospitalisation a été de 6.7 jours (5-9 jours). Il n'y a eu aucune complication per
opératoire. Avec un recul de 21.7 mois (9-34 mois) un patient est décédé d’évolution
meétastatique. Les 10 autres sont vivants sans maladie. Deux patients ont fait une TVNIM

traitée par résection sans récidive.

Dans notre série de TVES 2 patients ont eu une extirpation compléete de I'appareil urinaire.
Un patient a eu une complication de grade IV puis est décédé 4 ans apres d’une récidive

meétastatique.

Dans les différentes séries retrouvées l'extirpation complete de I'appareil urinaire n’est pas

associées a une morbi mortalité plus importante que la cystectomie seule (136)(137).
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> Le choix de la dérivation urinaire ou du remplacement de vessie.
Apres cystectomie chez le transplanté rénal toutes les options sont possibles.

e Dérivation urinaire externe incontinente.
e Dérivation urinaire externe continente.

e Remplacement de vessie.

Toutes ces options doivent étre discutées avec le patient en fonction des possibilités

techniques de leur réalisation.

e Les dérivations urinaires externes incontinentes type Bricker.

Il y a peu de données techniques sur la réalisation d’'une dérivation urinaire incontinente
apres cystectomie chez le transplanté rénal. Les premiéres transplantations sur conduit
iléal ont été rapportées par Tunner et concernent la population pédiatrique (148).
Demirdag a rapporté 2 cas de dérivation incontinente iléale apres cystectomie chez le
transplanté rénal (les 2 greffons étaient en fosse iliaque droite) mais ne donne pas de
précision sur la technique opératoire, comme dans les rares autres cas rapportés dans la
littérature. Aucun des deux patients n’a eu de complications post opératoires (135). La
série la plus importante a été rapportée par Surange (149). 59 greffons rénaux ont été
drainés dans un conduit iléal incontinent chez 54 patients. Il s’agit de patients jeunes (age
médian : 28 ans), et dans 41% des cas l'insuffisance rénale était liée a un spina bifida et le
plus souvent la dérivation urinaire a été réalisée avant la transplantation. La survie des
greffons a 5 et 10 ans a été de 63% et 52%. Dans la série Francaise rapportée par Marchal
(29 transplantations sur dérivation incontinentes chez 28 patients). L’age moyen était de

40.5 ans (* 11.3). La survie des greffons a 5 et 10 ans a été de 88.2% (150).

La réalisation d’'une dérivation urinaire iléale incontinente apres cystectomie chez le

transplanté rénal pose 2 problémes :

- Le premier probleme est la présence d'un uretere du greffon tres court car la dissection

de l'uretere du greffon est souvent difficile.

- Le deuxieme probleme est de prioriser une anse iléale la plus courte possible pour

diminuer le contact entre l'urine du greffon et la muqueuse iléale et minimiser les

144



phénomenes de réabsorption. Ces difficultés sont variables selon que le greffon a été placé

en fosse iliaque droite ou gauche.
o Greffon en fosse iliaque droite.

C’est le cas le plus simple. Sur le plan technique nous priorisons la technique de Turnbull
(151). La partie proximale de l'anse iléale est descendue sur l'uretére du greffon.
L’anastomose urétéro iléale est faite en termino latérale avec mise en place d’'une sonde
urétérale extériorisée par la stomie. La technique de Turnbull permet de raccourcir au
maximum la partie de l'anse iléale au contact avec l'urine. Elle a l'inconvénient de

nécessiter une stomie plus large.

Schéma 3 : Conduit iléal selon Turnbull.
o Greffon en fosse iliaque gauche.

Dans le cas d'un greffon en fosse iliaque gauche la stomie urinaire doit étre positionnée a
gauche. L’anse iléale doit étre passée a travers le méso colon gauche. L’anse iléale sera plus

longue méme en utilisant la technique de Turnbull.

Dans notre série on retrouvait 14 dérivations cutanées incontinentes type Bricker ( 12
pour des TVIM et 2 pour des TVNIM) et 4 urétérostomies cutanées du transplant ( 2 pour
des TVIM et 2 pour des TVES avec TVIM associée).

e Les dérivations urinaires externes continentes.
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La série la plus importante rapportée est celle de Lyon (152). Cette série rapporte 16 cas de
transplantations rénales sur dérivations continentes (2 dérivations continentes apres
cystectomie). Méme si les transplantations rénales ont été réalisées apres la dérivation
continente cette série reste riche en enseignements. Il y avait 9 poches de Kock, 5 poches
de Mainz et 2 néo vessies orthotopiques (1 type Mainz, et 1 type Hautmann). Il y a peu de
détails techniques sur la chirurgie. La brieveté de 'uretére du greffon ne pose en général
pas de problemes. Il faut privilégier dans la réalisation de la poche qu’elle soit iléale ou
iléo-colique la possibilité de conserver un segment iléal non détubularisé d’au moins 10 cm

pour la réimplantation de I'uretere du greffon (153).

Icone 1: Dérivation urinaire continente iléo colique (d’apreés F.Iborra, CHU

Lapeyronie Montpellier).

La réimplantation de l'uretere du greffon peut étre directe dans I'anse non détubularisée. Si
la réimplantation est faite dans la poche il faut réaliser un trajet anti reflux sous muqueux.
Ce trajet sous muqueux est simple a réaliser dans la partie caecale d’'une poche iléo-colique.
Il est plus difficile a faire dans un segment iléal détubularisé et nous privilégions dans ces

cas la technique de Camey Le Duc.

146



Schéma 4: Technique de réimplantation urétéro iléale selon Camey Le Duc.
Aucun patient n’a eu de dérivation cutanée continente dans notre série.

e Lesremplacements de vessie :

hY

La problématique technique est similaire a celle des dérivations continentes apres
cystectomie chez le transplanté rénal avec un soin particulier dans la réalisation de la
plastie anti reflux. Le principe admis était la réalisation d’'un réservoir sphérique par
détubularisation des anses intestinales pour diminuer les pressions et la surface de

réabsorption dans la poche.

Schéma 5: Technique de la néo vessie iléale.

C’est la raison pour laquelle les vessies orthotopiques type Camey II ont été abandonnées
car du fait de leur configuration non sphérique elles exposaient a des acidoses

métaboliques parfois graves(154).
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Les contre-indications a la réalisation d'un remplacement vésical sont les mémes que dans
la population générale a savoir I'absence de déficit mental ou physique, I'absence de
volonté du patient, une fonction rénale stable avec un DFG >50ml/min et I'absence
d’insuffisance hépatique (125). Pour Lang les dérivations continentes et les vessies
orthotopiques peuvent étre réalisées chez les patients avec une DFG > 40 ml/mn (137).
Apres cystectomie chez le transplanté rénal Il était admis que la réalisation d'une
dérivation continente ou d'une vessie orthotopique n’était envisageable que pour les
patients avec un DFG > 50 ml/mn. En dessous de ces valeurs le risque de détérioration de

la fonction du greffon était élevé (155).

Nous donnons dans le tableau N° ... les cas de remplacements vésicaux chez le transplanté
rénal apres cystectomie retrouvés dans la littérature. Les séries rapportées ont peu de
patients (< 5 cas). La plupart de ces cas sont rapportés dans la revue de littérature réalisée

en 2011 par Manassero (136).

Nous rapportons dans notre série 7 cas de remplacement vésical sans précision sur la

technique : 3 pour une TVNIM, 3 pour une TVIM, 1 pour une TVES associée a une TVIM.

Tableau 38 : D’aprés Manassero. Revue de littérature des remplacements vésicaux
chez le transplanté rénal et chiffres de notre série.

Auteurs Nombre Type de néo-vessie

Lang (137) Hautmann

1 hémi Kock
Kamal (67) 2007 5
4 Ghoneim (en W)
Manassero (136) 2011 4 Studer
Hautmann
Moses (134) 2013 5
Studer

1 Remplacement vésical iléal en T
Wang (156) 2009 2
1 remplacement vésical iléal en W

Perabo (157) 1998 1 Hautmann

Notre série 2019 7 DM

DM : Données manquantes

148



> Les résultats fonctionnels, les complications, la morbidité, la mortalité et la
survie des transplants dans les dérivations (continentes et incontinentes) et les

remplacements de vessie chez le transplanté rénal.

e Les dérivations iléales incontinentes chez le transplanté rénal.

Dans la série de Surange (149), 2 greffons ont été perdus par thrombose veineuse et 2 par
sténose de l'artére du greffon. Un patient est décédé de septicémie sur une nécrose du
Bricker de diagnostic tardif. 7 patients ont fait une fistule urinaire dans les 2 semaines
suivant la greffe ayant nécessité une réimplantation urétérale et 2 patients ont perdu leur
greffon sur sténose de la réimplantation urétéro-iléale. 65% des patients ont fait au moins
un épisode d’infection urinaire fébrile et 50% plus d'un épisode. Il n'y a pas eu de perte de
greffon due a des pyélonéphrites. La survie des greffons et des patients a 10 et 15 ans a été
de 52% et 52% donc identique a la population controéle.

Tableau 39: D’aprés Surange. Comparatif de la survie des transplants dans la

population générale et les transplantés porteurs d’'une dérivation urinaire
incontinente iléale (149).

Actuarial graft survival of transplants in tleal conduit
and other transplant population

. % Transplants Into % Other
Graft Survival (yrs) fIleal Conduit (59) Transplant
’ Population (2,579)
1 89.7 83.9
5 63 69.6
10 52 51.8
15 52 40.1
20 — 33.2

Dans notre série toutes localisations confondues, 14 patients ont eu une dérivation urinaire
cutanée iléale non continente. Un patient est décédé des suites de la chirurgie, un patient a
eu une fistule urinaire nécessitant la mise en place d'une mono J. Aux derniéres nouvelles 6
patients sur 14 sont décédés dont 5 suite a I’évolution tumorale. La totalité des transplants

étaient fonctionnels.

4 patients ont eu une dérivation cutanée non continente de type urétérostomie cutanée du
transplant. 2 patients sont décédés dans les suites opératoires immédiates, un patient est
décédé d'une évolution métastatique. Le dernier reste vivant avec un transplant

fonctionnel a 13 ans de la prise en charge.
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Le nombre de pyélonéphrite du transplant aprées dérivations urinaires n’a pas été évalué

dans notre étude.

Méme si la fréquence des pyélonéphrites du greffon et des complications chirurgicales
reste élevée, le rétablissement de la continuité urinaire apres transplantation sur conduit

iléal incontinent donne de bons résultats.

e Transplantation rénale sur remplacement vésical :

Jusqu’a peu la dérivation iléale incontinente restait la technique de choix apres cystectomie
chez le transplanté rénal et cela en raison des complications décrites du remplacement
vésical. Depuis les premiers descriptions de dérivations continentes et de remplacements
de vessie apres cystectomie chez le transplanté rénal, des séries ont été rapportées, mais
elles restent néanmoins trés courtes (moins de 5 patients). Sur les 24 cas de la littérature
rapportés par Manassero il y a peu de données sur les complications post opératoires en
dehors des pyélonéphrites du greffon pouvant conduire a sa perte (136). Notamment il n’y
a pas eu de complications post opératoires majeures, pas de rejet du transplant et pas de

dysfonction du greffon post opératoire rapportées chez ces patients (137)(136)(142).

Kamal a décrit deux cas de patients ayant bénéficié d’'un remplacement vésical iléal en W,
ayant présenté une tendance a l'acidose hyperchlorémique en post opératoire (158). Lang
décrit 3 cas d’acidose hyperchlorémique post opératoire ayant nécessité une substitution
orale par bicarbonates (137). Les causes des acidoses métaboliques sont liées a la néo
vessie et au transplant. Dans la population des transplantés rénaux (en l'absence de néo
vessie) une acidose métabolique modérée est retrouvée dans 30% des cas. En cas de
dérivation continente ou de vessie orthotopique , le contact prolongé entre l'urine et la
muqueuse digestive peut, par des phénomenes de réabsorption, aggraver l'acidose et

exposer a des complications graves notamment respiratoires (159).

Perabo a décrit le cas d’'une patiente de 52 ans transplantée rénale avec remplacement
vésical ayant nécessité des auto sondages intermittents 2 fois par jour pendant 8 mois post
transplantation pour des résidus post mictionnels évalué a 150-200cc sur une capacité
vésicale allant de 350cc a 500cc (157). Les résultats concernant la continence post
remplacement vésical chez le transplanté rénal restent satisfaisants avec la quasi-totalité

des sujets présentant une continence diurne et nocturne a 3 mois de la greffe (158)(156).

Un cas de sténose urétéro iléale puis de sténose urétéro- néo vésicale traité avec succes

par endoscopie a été décrit par Manassero (136).
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Dans notre série toute localisations confondues 7 patients ont bénéficiés d'un
remplacement vésical. Les suites étaient simples a I'exception d’un patient qui a eu une
complication de grade IV. Aux dernieres nouvelles 2 sur 7 patients étaient décédés d’'une

évolution tumorale, 1 patient sur 7 était retourné en dialyse.

Au total les complications décrites restent, pour la plupart, spécifiques de la chirurgie

vésicale et non de son association a la transplantation rénale.

e Transplantation rénale sur dérivations continentes :

L’équipe de Lyon a rapporté récemment une des plus importante série de transplantation
rénale sur dérivations continentes (14 patients) (152). Toutes les dérivations ont été
réalisées avant la transplantation. 2 patients avaient eu une cystectomie et néo vessie pour
carcinome urothélial. Avec un recul moyen de 171 mois (30-298 mois), 9 patients (56.2%)
sont vivants avec un greffon fonctionnel. La survie des greffons a été de 73.3% a 10 ans et
de 66.6% a 15 ans.

Tableau 40 : D’apreés Fournier, Caractéristiques des patients ayant bénéficiés d’une
transplantation rénale sur une dérivation urinaire cutanée continente (152).

Recipient and donor characteristics

Delay between Body
Dialysis UD and mass Cold Serum
Transplantation period transplantation Age index ischemia creatinine MDRD
Recipient Age [years) Sex Underlying condition Urinary diversion year {months) {months) Donor type (years) {kg/m?) {min) (pmoliL) (mLimin)
1 60 Male Urothelial carcinoma Mainz pouch 1995 33 72 Cadaveric 58 2638 1500 84 96
2 56 Female  Urothelial carcinoma Hautmann 2002 38 66 Cadaveric 49 213 1005 144 54
neobladder
3 50 Male Sacral agenesis Kock pouch 2001 1] 152 Living donor 46 23 25 118 61
identical HLA
4 50 Male Bladder extrophy Mainz pouch 1991 10 6 Cadaveric 47 248 1230 102 85
5 40 Female Post-traumatic Kock pouch 2010 80 240 Cadaveric 49 247 1174 66 136
neurogenic bladder
dysfunction
6 39 Female Spina bifida Kock pouch 2004 103 74 Cadaveric 24 253 645 120 97
7 37 Female  Spina bifida Kock pouch 1997 84 10 Living donor 46 2 20 %0 %0
identical HLA
8 36 Male Spina bifida Mainz 1991 60 12 Cadaveric 30 26 1040 110 10
neobladder
9 34 Male Spina bifida Kock pouch 1987 168 3 Cadaveric 17 22 990 72 133
10 34 Male Spina bifida Mainz pouch 1990 12 15 Cadaveric 15 195 780 113 68
1 33 Female Spina bifida Kock pouch 1987 34 3 Cadaveric 32 24 1120 100 106
12 29 Male Sacral agenesis Kock pouch 1990 0 3 Cadaveric 28 235 1055 95 97
13 27 Female Bladder extrophy Mainz pouch 1993 55 3 Cadaveric 22 195 1555 46.9 155
14 77) Female Spina bifida Kock pouch 1990 0 36 Cadaveric 19 216 1295 106 98
15 21 Male Spina bifida Kock pouch 1996 5 3 Cadaveric 39 25 1070 885 91
16 21 Female Spina bifida Kock pouch 1993 22 13 Cadaveric 22 2515 1260 148 73

Un patient a fait une sténose de la réimplantation urétéro-iléale sur une poche de Kock
traitée par incision endoscopique. Ce méme patient a fait une sténose de l'anastomose
artérielle 17 ans apres la transplantation traitée par angioplastie endoluminale. Un autre
patient a fait une sténose artérielle 23 ans apres la transplantation sans nécessité de
traitement. Un patient a fait un lymphocele compressif traité par marsupialisation 43 mois

apres la transplantation. Tous les patients avaient une bactériurie asymptomatique et 8 ont
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fait au moins un épisode de pyélonéphrite aigue du transplant. Un patient a eu une
transplantectomie pour pyonéphrose du transplant. Les autres complications sont liées au

type de dérivations. Elles restent classiques et sans rapport avec la transplantation.

En 2010 Kocot (160) a réactualisé la série de Riedmiller (161). Il a rapporté une série de 18
patients qui ont eu une transplantation rénale sur dérivation continente (16) et sur vessie
orthotopique (2). Il y avait 6 enfants (age moyen: 12 ans) et 11 adultes (age moyen : 38
ans). Toutes les dérivations ont été faites en préparation a la greffe: 15 poches iléo-
coliques avec stomie a I'ombilic, 1 poche colique transverse et 2 vessies orthotopiques.
Parmi les complications liées a la transplantation il y a eu une thrombose veineuse avec
transplantectomie a J1, une réimplantation urétérale a 12 mois pour coudure et un
lymphocele pelvien a été drainé par voie ouverte. Tous les patients avaient une
colonisation bactérienne de leur réservoir et 5 ont fait des pyélonéphrites aigues du
transplant sans perte de transplant. Deux patients ont perdu leur transplant par
complications métaboliques mal corrigées du fait d’'une mauvaise compliance. Il n’y a eu
aucun second cancer sur un suivi moyen de 89.2 mois. Sur ce suivi 15 patients ont été
sevrés de dialyse. 13 ont une créatininémie moyenne de 1.49 mg/dl. Deux patients ont été
retransplantés a 12 et 122 mois apres la premiere transplantation. Dans la série de Marchal
(15 transplantations rénales sur 14 dérivations continentes) les survies des greffons a

10,15 et 20 ans a été de 83%,75% et 75% (150).

Aucun patient de notre série n’était porteur avant transplantation ou n’a eu de dérivation

cutanée continente.

5.8.3 : Gestion de 'immunosuppression chez les patients présentant un CU de voies urinaires

apres transplantation rénale :

L’incidence cumulée des cancers chez le transplanté rénal augmente dans le temps. Cela est
lié a une meilleure survie des patients et des greffons, a un age plus avancé des receveurs et
a une diminution des rejets aigus. Concernant les cancers cutanés spinocellulaires, les
sarcomes de Kaposi et les syndromes lymphoprolifératifs, la réduction ou modification de
'S reste un standard. En revanche les données sont moins robustes pour les cancers

solides non cutanés.

Si la durée de IS (dose cumulée) semble plus importante que le type
d’'immunosuppresseur, la décision de modifier ou de réduire I'lS est toujours difficile en

I'absence de recommandations claires. Dans les recommandations nord-américaines
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(KDIGO) pour les patients transplantés rénaux développant un cancer lié a
I'immunosuppression (SIR = 3.0) [SIR: Standardized Incidence Ratio: grandeur qui
exprime la fréquence d’'un phénomene dans 2 populations comparées] une réduction de
I'immunosuppression parait logique. Pour les cancers probablement non liés a
I'immunosuppression (SIR < 1.5) il est peu probable que la réduction de
I'immunosuppression ait un impact sur I'évolution du cancer mais exposerait au rejet. En
particulier il n'y a pas de données pour ou contre une modification de
I'immunosuppression dans les cancers de la prostate, du sein, de 'ovaire, de 'utérus, du

pancréas, du testicule et des gliomes cérébraux (97).
Actuellement, nous pouvons dire que les modifications de I'IS dépendent de trois facteurs :

1 : la tumeur, son type histologique, son stade, son grade, son agressivité et son pronostic

162

2 : les traitements anti tumoraux envisagés, chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie. Ces

traitements pouvant étre isolés ou combinés.

En effet si une chimiothérapie est envisagée et que le pronostic oncologique est bon, on
peut étre amené a réduire I'IS afin de limiter les complications (en particulier
hématologiques) liées a la chimiothérapie. Selon Horn la toxicité de la chimiothérapie
associée a I'lS reste acceptable mais I'étude porte sur une population pédiatrique avec

moins de comorbidités (163).

3 : le greffon rénal. L’évaluation de la fonction du greffon par le DFG est importante dans la

gestion de I'IS. Il faut également rechercher une protéinurie, I'existence ou non de DSA
(Donor Specific Antibodies), I'existence d'un rejet chronique actif qui pose le probléeme de

la biopsie du greffon avant traitement anti cancéreux.

Les inhibiteurs de mTOR (Sirolimus et Everolimus) sont déja utilisés dans le traitement du
cancer du rein métastatique (164). Ils ont été plus récemment introduits en transplantation
(Rapamune), et leur utilisation pourrait réduire lincidence des cancers apres
transplantation. D’aprés une méta analyse de Knoll le Sirolimus serait associé a une
réduction du risque de cancers aprées transplantation de 40% mais cette réduction du
risque de cancers est associée a une augmentation du risque de déces de 43% de causes

cardiovasculaires et infectieuses (165). Dans certaines études sur les cancers cutanés (hors

meélanomes) post transplantation rénale l'utilisation des inhibiteurs de mTOR a entrainé
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une diminution de l'incidence de ces cancers, mais il y a eu 20 a 35% d’interruption des
traitements par inhibiteurs de mTOR liée a la toxicité (166). Dans d’autres études la
réduction de I'incidence des cancers solides serait marginale en dehors des cancers cutanés
(167). La mauvaise tolérance des inhibiteurs de mTOR et le risque augmenté de déces de
causes cardiovasculaires et infectieuses doivent étre pris en compte dans la prévention des
cancers post transplantation. L’association des inhibiteurs de mTOR et des ICN a donné une
réduction du risque de cancers. Cette association pourrait étre intéressante mais avec une

majoration du risque de rejet (168).

Pour les tumeurs solides (non cutanées) en l'absence de recommandations, plusieurs
questions restent posées, mais tout va dépendre du pronostic du cancer, des traitements
envisagés et de la fonction du greffon. Faut-il attendre la fin du traitement anti cancéreux
pour modifier 'immunosuppression? Si le cancer est de mauvais pronostic Morelon
recommande de ne pas modifier le traitement immuno suppresseur pour éviter le retour
en dialyse du patient. Si le cancer est de bon pronostic et en 'absence de chimiothérapie il
propose de continuer 'immunosuppression en cours jusqu’a la fin du traitement anti

canceéreux et réévaluer la fonction du greffon par histologie (voir figure 20) (162).
Trois situations sont alors identifiées :

1. Bonne fonction du greffon (DFG > 40 ml/Mn), protéinurie < 0.8 g/l, pas de rejet
chronique actif et pas de DSA. On propose un arrét progressif des ICN sur 4
semaines, maintenir ou réduire le MMF (mycophenolate mofetil) et introduire un
inhibiteur de mTOR. L’'introduction du mTOR n’est pas une attitude partagée par
tous (169). Certains préferent I'association d'un inhibiteur de mTOR avec une dose
réduite d’ICN.

2. Sila fonction du greffon est bonne (DFG > 40 ml/Mn) avec une protéinurie < 0.8 g/1
mais un rejet chronique actif avec ou sans DSA, on préférera maintenir un ICN a
dose réduite de 50%, et introduire un inhibiteur de mTOR.

3. Sile DFG est <40 ml/Mn, si la protéinurie est > 0.80 g/, sans rejet chronique et sans
DSA il n’'y a pas d’attitude tranchée : maintenir le MMF ? arrét progressif des ICN sur

4 semaines ? et introduire ou non un inhibiteur de mTOR ?
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Patient présentant un cancer non cutané de bon pronostic

Evaluation fonction rénale, protéinurie, histologie rénale
Attendre la fin du traitement du cancer
(chirurgie, chimio...)

| | |

GFR > 40 mU/mn GFR > 40 ml/mn GFR < 40 ml/mn
Protéinurie < 0.8 g/j Protéinurie < 0.8 g/ Protéinurie > 0.8 g/)
Pas de rejet chronique actif Rejet chronique actif Pas de rejet chronique
Pas de DSA +/-DSA Pas de DSA

|

Essayer Introduction

Introduction inhibiteurs de mTOR inhibiteurs de mTOR
Réduction CNI de 50% Arrét CNI sur 4 semaines
Maintien MMF Maintien MMF
Introduction inhibiteurs de mTOR l
Arrét CNI sur 4 semaines
Maintien ou réduction MMF ou Siintolérance mTOR inh
switch aza/MMF Switch CNI et réduire dose

Figure 23 : D’apres Morelon. E : Arbre décisionnel, conduite a tenir devant un cancer

de bon pronostic chez un patient transplanté (162).

by

Nous donnons a titre informatif I'arbre décisionnel de l'équipe de néphrologie de

Montpellier.

G. Mourad et al. /Néphrologie & Thérapeutique 12 (2016) 468-487 481

| Transplanté rénal avec cancer diagnos!lqué‘

|

Evaluer le pronostic du cancer Maladie de Kaposi

Evaluer la fonction rénale et Instaurer mTor,
la protéinurie arréter ICN
' I
Pronostic plus favorable, Carcinome Minimiser
rzda?:;?e's Zz]oér;:igz‘e DFG > 40 ml/min épidermoide Aza/MPA,
9 Protéinurie < 800 mg/24 h|| récurrent/agressif continuer CS
! — 7 I
Aucune modification Instaurer mTor, Surveillance,
thérapeutique arréter/réduire ICN si réponse insuffisante
mTor haute dose

¥

Minimiser Aza/MPA,
continuer CS

Fig. 5. Arbre décisionnel. Conduite a tenir devant un cancer chez un patient greffé. Aza : azathioprine ; MPA : acide mycophénolique ; CS : corticostéroides ; ICN : inhibiteurs de
la calcineurine ; DFG : débit de filtration glomérulaire.

Figure 24 : D’apreés G.Mourad : Arbre décisionnel, conduite a tenir devant un cancer
chez un patient greffé (CHU Lapeyronie, Montpellier).
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Dans notre série toutes localisations confondues le traitement IS a été modifié pour 55,3%
(n=57) des patients. 33,3% ont eu une diminution ou un arrét des AINS, 63,1% des ICN,
59,6% des inhibiteurs de 'IMDPH et 12,3% des inhibiteurs de mTOR.

Les inhibiteurs de mTOR ont été introduit chez 29,8% (n=7) de nos patients: en
remplacement des ICN pour 7 patients, en remplacement des inhibiteurs de 'IMDPH pour

8 patients, sans modifications pour 2 patients.
5.9 : Les carcinomes urothéliaux du transplant :

5.9.1 : Incidence des tumeurs urothéliales du transplant chez le transplanté rénal :

Comme nous l'avons vu il est difficile de donner une incidence des tumeurs urothéliales du
transplant car il y a tres peu de cas rapportés dans la littérature pour en faire une analyse

précise.

Le plus souvent ces présentations sont sous forme de « case Reports ». Le registre des
tumeurs nord-américaine (Israel Penn International Tumor Registry) a rapporté 31
tumeurs rénales sur 9000 transplantations rénales dont 7 carcinomes urothéliaux en 1996
(170). La plupart des séries ont rapporté une incidence des tumeurs a cellules rénales du
transplant qui serait 10 a 20 fois supérieure a l'incidence des tumeurs a cellules rénales sur

reins natifs, mais les tumeurs urothéliales du greffon restent anecdotiques.

Nous rapportons dans notre étude 8 cas de tumeurs du transplant de novo sur 31534
transplantations, soit une incidence de 25 pour 100 000 sur 21 ans. Il s’agit a ce jour de la
plus importante série décrite dans la littérature. Nous avons également retrouvé 2

récidives de carcinomes urothéliaux sur transplant.

Nous donnons dans le tableau 38 les cas que nous avons retrouvé dans la littérature et
apparemment non liés a une infection a BK Polyoma virus. Nous verrons dans le chapitre
suivant la corrélation entre les carcinomes urothéliaux du transplant et les infections a BK

Polyoma virus.
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Tableau 41 :

Auteur

Année

Kao YL (98)
2003

Mokos I
(171) 2006

Hevia V (172)
2013

Cox ] (24)
2011

Gokge ML
(173) 2016

Hong YA
(174) 2017

Ranasinghe
WK (31)
2016

WU (15)
2004

Apel H (175)
2013

Notre série

Revue de littérature des cas de carcinomes urothéliaux du transplant.
2 p Nombre de Nombre CU .Age At P .
RENN T diagnostic Délai moyen Traitement
TR transplant 2
années
Métastase sur
(st 670 1 26 13 mois ND
d’un CU rein
natif + vessie
1‘;5; r::ilsn NUT rein natif
nat'p ND 1 55 6 ans restant NP
récidive sur R
transplant P
. NUT
Tumeur du 2 (el transplant
transplant de 1365 2
1nove 61 12ans NUT
transplant
Tumeur du
transplant de 5920 1 67 ND CT +RT
novo
Tumeur du
transplant de ND 1 30 7 ans AL
Transplant
novo
Tumeur du NUT
transplant de ND 1 40 12 mois Transplant +
novo CT + RT
Tumeur du
transplant de 8850 1 63 6.9 ans ND
novo
Tumeur du
transplant de 730 1 ND ND ND
novo
Tumeur du
transplant de 1882 2 ND ND ND
novo
NUT
transplant (4),
Tumeur du Urétérectomie
transplant de 2019 8 60 112 mois segmentaire
novo (2),
vaporisation
laser (1)

ND: non disponible, CU: carcinome urothélial, TV: tumeur vessie, NUT: néphro
urétérectomie, CT : chimiothérapie, RT : radiothérapie, NP : néphrectomie partielle

5.9.2 Relations entre carcinome urothélial du transplant et infections a BK Polyoma virus

(BKPyV) :

Nous avons déja abordé le probleme des infections a BKPyV qui reste un probleme

important apres transplantation d’organes solides. Si l'infection a BKPyV est impliquée
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dans le développement d’'une néphropathie du transplant diminuant sa survie, son role
oncogénique reste controversé. 1 a 10% des transplantés rénaux vont faire une infection a
Polyoma virus et vont développer une néphropathie (176). Dans une revue de la littérature
réalisée en 2016 Papadimitriou a rapporté les cas de carcinomes urothéliaux du greffon
rénal liés avec une forte probabilité a une infection a BKPyV (177).

Tableau 42 : D’apres Papadimitriou, Revue de littérature des carcinomes urothéliaux
du transplant lié au BK Polyomavirus.

‘ Auteur ‘ Année Age Sexe Temps PolyV-greffe Temps PolyV- CU donneur
‘ Saquib (178) [0 57 H 2 ans 5.5 ans DD
‘ Li (179) 2013 59 H 0.5 ans 4.5 ans DD
‘ Mc Daid (180) 2013 64 F S5mois 6 ans DD
‘ Oikawa(181) 2014 47 H 1an 4.5 ans DV
‘ Saleeb (182) 2015 66 F 3 ans 9 ans ND
3 ans : CU vessie
Ortega (91) 2016 69 H 6 ans 5 ans : récidive CU DV
greffon
Notre série 2019 60 H ND ND DV

PolyV: polyoma virus, CU: carcinome urothélial, H: homme, F: femme, DD : donneur
décédé, DV : donneur vivant

Ces cas de carcinomes urothéliaux du transplant rapportés par Papadimitriou sont extraits
d’'une série de 20 patients qui ont développé une tumeur des voies urinaires liées a une
infection a BKPyV bien documentée. Il y avait dans cette série 11 carcinomes urothéliaux
de vessie, 2 cancers a cellules rénales du transplant, 4 carcinomes urothéliaux de haut
grade du transplant, 1 carcinome urothélial de haut grade de l'uretere du transplant et 1
carcinome des tubes collecteurs du rein propre Dans cette série les patients avaient eu soit
une néphropathie a PolyV ou une infection a BKPyV. Cependant il y avait un intervalle trés
long entre la néphropathie a PolyV ou l'infection a BKPyV et le développement du
carcinome urothélial. Cela laisserait supposer I'implication d’autres facteurs dans la genese

du cancer.

La corrélation entre infection a BKPyV et cancers reste encore mal comprise mais pose
probléme dans la communauté de transplantation et 'implication du BK virus dans la
carcinogénese reste débattu (183). Apres transplantation d’organes solides le risque de
cancers est plus élevé que dans la population générale et cela est lié au risque de cancers

viro-induits. Apres transplantation 1 a 10% des patients vont faire une néphropathie a
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PolyV avec perte prématurée du transplant (176). Il y aurait 5 fois plus de carcinomes
urothéliaux apres transplantation d’organes solides chez les patients avec infection a
BKPlyV (184). Des études contradictoires ont analysé l'implication du BKPlyV dans la
genese des cancers surtout de vessie (185) (186). Dans le cas rapporté par McDaid (180)
apres NUT les marqueurs du BKPyV étaient positifs au niveau tumoral mais négatifs dans le
tissu péri tumoral. Cela confirmerait le role du BKPyV dans la genese du cancer. Néanmoins
I'implication du BKPyV dans les cancers urothéliaux reste débattue et l'agence de
I'organisation mondiale de la santé (WHO) a classé le BKPyV comme un carcinogéne

possible chez ’homme (187).

5.9.3 : Aspect clinique et bilan des CU du greffon rénal :

Dans la majorité des cas rapportés le signe révélateur du CU du greffon a été une hématurie
macroscopique. Dans certains cas la découverte du CU a été une hydronéphrose, une
insuffisance rénale aiglie, ou une découverte fortuite sur 'échographie de surveillance du
greffon. Le mode de révélation a parfois été une hématurie microscopique ou des infections

urinaires récidivantes. Dans ces cas le diagnostic a souvent été retardé.
Dans la population générale le CCAFU recommande pour le bilan :

¢ Une cytologie urinaire (recommandation grade A)

e Une cystoscopie (recommandation grade A

¢ Une Uro TDM (recommandation grade A)

e Une urétéro-rénoscopie plus ou moins biopsies (recommandation grade C)

e Une urétéro pyelographie rétrograde si imagerie insuffisante (recommandation

grade C)
Les résultats de la cytologie urinaire doivent étre donnés selon la classification 2015 (188).

L’uréteroscopie souple n’est pas toujours réalisable apres transplantation rénale quand le
rétablissement de la continuité urinaire a été une réimplantation urétéro vésicale. Dans
quelques cas une néphrostomie a été mise en place avec urétéro-rénoscopie antégrade
(173). Cela s’intégrait dans le cadre d’une IRA obstructive majeure sur le transplant mais
cela n’est pas classique surtout chez un patient sous IS avec un risque de dissémination

intra et extra luminal tumorale.
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Plusieurs cas de biopsies tumorales sous échographie ou TDM sont rapportés dans la
littérature (174) (171)(91)(178). Cette pratique n’est pas recommandée dans la population
générale en raison du risque de dissémination tumorale. Pour cette raison et pour les
complications hémorragiques que peut impliquer ce geste, il ne parait pas licite de le

réaliser chez un patient dont la fonction rénale repose sur le seul transplant.
Pour le CCAFU la réalisation d’'un PET FDG (Fluo Désoxy Glucose) n’est pas recommandée.

Dans notre série les tumeurs du transplant étaient découvertes suite a une hématurie

macroscopique dans la majorité des cas (37,5%).

L’urétéroscopie du transplant était réalisée dans 75% des cas mais n’était contributive que
pour 25% des patients. 75% des patients ont eu un uroscanner, 75% des cytologies

urinaires et 50% une échographie.

Aucun patient n’a eu de biopsie par voie transcutanée.

5.9.4 : Aspect histo pathologique des CU du transplant :

On a vu que chez le transplanté rénal sous IS les cancers de vessie et de la voie excrétrice
supérieure propre étaient le plus souvent agressives et survenaient a un age plus jeune

que dans la population générale.

Nous avons rapporté les données anatomopathologiques aprés NUT de CU du transplant
rénal de novo des rares cas retrouvés dans la littérature et dans notre série (Tableau 43).
Comme pour les CU de vessie et de la voie excrétrice supérieure les CU du transplant sont

le plus souvent agressifs et surviennent chez des patients jeunes (31).

160



Tableau 43: Revue de la littérature, données anatomopathologiques des CU du
transplant apres Néphro urétérectomie du transplant.

Auteur Année Nombre de cas Stade pathologique

‘ McDaid (180) 2013 1 pT4 HG
‘ Oikawa (181) 2014 1 pT2 HG

pT3 HG

Hevia (172) 2014 2

pT3 HG
‘ Saleeb (182) 2015 1 pT3 HG
‘ Gokee (173) 2016 1 pT3 G2
‘ Hong (174) 2017 1 pT3 HG

pT2 HG(1) pT2 HG(1)
Notre série 2019 8
pT3N2 HG(1) DM(2)

HG : haut grade (Classification OMS 2016), G2 : Grade 2 (Classification OMS 1973), DM:
Données manquantes

Cela souligne l'intérét d'un diagnostic précoce, surtout chez les patients porteurs d’'une
infection ou néphropathie a BKPyV, notamment par la détection d’hématurie qui reste le
symptome le plus fréquent mais il n’existe pas de recommandation pour le dépistage des

CU du greffon rénal.

5.9.5 : La prise en charge thérapeutique des CU du greffon :

Dans les formes métastatiques le pronostic est tres sombre. Un cas a été rapporté par Cox
(24) de CU du greffon de stade clinique cT2 cN3 M1. Le patient a été traité par chimio-
radiothérapie et est décédé 1.9 mois apres la prise en charge. Cela confirme le fait que la
chimiothérapie et I'arrét de 'S sont d’'un bénéfice marginal dans ces formes évoluées

(189).

Dans les formes localisées le traitement de référence a été la NUT avec collerette vésicale
par voie ouverte (172)(174)(182)(173) ce qui implique le retour en dialyse pour ces
patients. Les résultats de la NUT sont bons avec de bonnes survies des patients. Il n’est pas

précisé dans ces cas si un curage ganglionnaire pelvien a été réalisé.

A notre connaissance un seul cas de chirurgie partielle du greffon pour CU a été rapporté
par Mokos (171). Il s’agissait d’'un patient de 52 ans porteur d’'une néphropathie des
Balkans greffé en 1998. 3 ans apres il a eu une NUT gauche pour CU de bas grade de son
rein natif. Le diagnostic de CU du greffon a été fait suite a une hématurie macroscopique en

2004 soit 6 ans apres la transplantation. Une biopsie per cutanée a confirmé le CU de bas
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grade du calice supérieur. Il a eu une NUT droite et une néphrectomie polaire supérieure
du greffon. Le rapport anatomo-pathologique a confirmé un CU de bas grade de stade pT1
avec marges négatives. A un an il n'y a pas de récidive tumorale et la fonction rénale est
normale. Ce cas reste trop anecdotique pour valider la néphrectomie partielle dans les CU
du greffon. On peut se poser la question de savoir si un traitement endoscopique n’aurait
pas donné le méme résultat. Mokos a justifié son attitude par le risque de dissémination
endo luminale des manceuvres endoscopique chez un patient sous IS. Cependant on peut se
demander si la biopsie n’est pas plus risquée concernant le risque de dissémination ainsi

que le risque hémorragique par rapport aux manceuvres endoscopiques.

Dans notre série 7 patients ont bénéficié d’'un traitement chirurgical :
- 1 traitement par vaporisation laser endoscopique.
- 1 urétérectomie isolée.

- 5 NUT avec collerette vésicale et arrét du traitement IS.
1 patient a eu une chimiothérapie pour une forme métastatique d’emblée et reste vivant 64
mois apres le diagnostic.

Aucun patient n’est décédé des suites de la prise en charge chirurgicale.

Avec un suivi médian de 57,39 mois les taux de survie globale des patients porteurs d'une

tumeur du transplant étaient de 85,7% [IC95% : 33,4-97,8] a 12, 24 et 36 mois.
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Greffon

Uretére du greffon

Collerette vésicale

Greffon

Collerette vésicale

Uretére du greffon

Icone 2 : Transplantectomie pour carcinome urothélial du greffon (F.Iborra,N.Abdo,

CHU Lapeyronie de Montpellier).

6 : CONCLUSION

Les objectifs de cette étude étaient d’évaluer dans la population francaise I'incidence des
tumeurs urothéliales de vessie, des VES natives et du transplant ainsi que la morbi

mortalité de la prise en charge.

Les taux d’incidence des TVNIM et TVIM retrouvés sont comparables aux données de la
littérature. Nous rapportons la série la plus importante de TVES (8 cas) et de tumeurs tu

transplant (8 cas) décrite a ce jour dans une population caucasienne.
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Dans la population des transplantés les options thérapeutiques, face a une tumeur
urothéliale, restent les mémes que dans la population générale. La BCGthérapie qui a
longtemps été contre indiquée chez ces patients est réalisable sans complications. La
chirurgie fait également partie de l'arsenal thérapeutique sans qu’il existe une morbidité

post opératoire spécifique liée a la transplantation.

L’'immunosuppression chez les transplantés présentant une néoplasie reste une question
sans recommandations claires mais nos données laissent la porte ouverte a la

transplantectomie avec un arrét des immunosuppresseurs.

Les limites de notre étude viennent du caractere rétrospectif de celle-ci avec un nombre
important de données manquantes. Le suivi médian reste faible. Cela est expliqué par le
caractére incomplet des dossiers anciens, les dossiers plus complets étant plus récents avec

un suivi médian plus faible.

Une actualisation réguliere des données de cette étude est nécessaire. Une base francaise
voir européenne des tumeurs urothéliales chez le transplanté rénal pourrait étre envisagée

afin de pouvoir répondre a certaines interrogations restantes.
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ANNEXES

Annexe 1 Classification des complications chirurgicales selon Clavien

La classification des complications chirurgicales selon Clavien

Grade

Définition

Exemples

Grade I

Tout événement post-opératoire indésirable ne
nécessitant pas de traitement médical, chirurgical,
endoscopique ou radiologique.

Les seuls traitements autorisés sont les antiémétiques,

antipyrétiques, antalgiques, diurétiques, électrolytes
et la physiothérapie.

I1éus, abces de paroi
mis a plat au chevet du
patient

Grade 11

Complication nécessitant un traitement médical
n’étant pas autorisé dans le grade 1.

Thrombose veineuse
périphérique, nutrition
parentérale totale,
transfusion

Grade II1

Complication nécessitant un traitement chirurgical,
endoscopique ou radiologique.

IIIa

Sans anesthésie générale

Ponction guidée
radiologiquement

1IIb

Sous anesthésie générale

Reprise chirurgicale
pour saignement ou
autre cause

Grade IV

Complication engageant le pronostic vital et
nécessitant des soins intensifs

IVa

Défaillance d’un organe

Dialyse

IVb

Défaillance multi-viscérale

Grade V

Déces

Suffixe d

Complication en cours au moment de la sortie du
patient nécessitant un suivi ultérieur (d = discharge)
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CLASSE 1 CLASSE I CLASSE 11 CLASSE 1V
CLASSE 1A CLASSE 1A CLASSE IIIA CLASSE IV
SIGNES GENERAUX SIGNES GENERAUX SIGNES GENERAUX
O Collapsus cardio
O Syndrome grippal (1222 OMS) 0O Syndrome grippal O Syndrome grippal vasculaire
>a2het<a48h GlouG2 _448het<a 7 Jours _ a7 Jours (499 OMS)
0O.T°C (725 OMS) gTeC orec O Détresse
_ 38% et <38.5° Durée: _ 438.5° et <248 heures _a395° respiratoire aigué
O Douleurs musculaires _ 239.5° et <& 12 heures et > 12 heures (528 OMS)
< G3 (73 OMS) O Douleurs musculaires _a385°
O Asthénie (716 OMS) =G3 et > a 48 heures gcivp
<G3 O Asthénie O Réactions allergiques | (1175 OMS)
=G3 Grade 1= cedéme
Grade 2= Bronchospasme | & Hépatite
CLASSEIB O Arthralgies (64 OMS) régressif sous traitement | (350 OMS)
SIGNES LOCAUX Grade 1= Minimes per os Grade 1 = Transa :
>d2het<ad48h Grade 2= Modérées Grade 3= Bronchospasme 1.2-2.5 X Nle
Grade 3= Sévéres régressif sous traitement | Grade2 = Transa :
O Cystite (599 OMS) parentéral 2.6-5 X Nle
CLASSE IIB Grade 4= Grade 3 = Transa :
0O Pollakiurie nocturne (613 OMS) SIGNES LOCAUX Choc anaphylactique 5.1-10 X Nle
>2 et <5 Mictions /Nuit O Cystite (599 OMS) Définition NIAID 94  |Grade4 = Transa :
0O Pollakiurie diurne Glou G2 a48h O Rash cutané >4 10 X Nle
> 6 et < & 20 Mictions /Jour et < 7 Jours (27 OMS) Définition
0O Impériosités mictionnelles (IM) ou signes cliniques sévéres (G3) Grade 1= Erythéme OMS 79 +NIAID 91
Grade 1=Minimes ou modérées O Pollakiurie nocturne séche prurit ou vésicules | (744 OMS)
Grade 2= Sévéres sans fuite 5 Mictions /Nuit Grade 3= Desquamation | -Miliaire
Grade 3= Sévéres avec fuites O Pollakiurie diurne suintante ou ulcération -Infection vasculaire
0O Hématurie (604 OMS) <G3 20 Mictions /Jour Grade 4= -Infection de
Grade 1= sans caillot om Dermite exfoliatrice avec | Prothése
Grade 2=avec caillots =G3 nécrose cutanée
Grade 3= obstruction ou O Hématurie Définition OMS 79 +
transfusion nécessaire -G3 NIAID 94
Définition OMS 79 +NCI 93 O Brillures Mictionnelles O Arthrites (63 OMS)
O Brilures Mictionnelles -3 O Uvéite iridocyclite
<4G3 O Fuites fin de miction
O Fuites fin de miction (156 OMS) =G3 CLASSE IIIB
<aG3 O Fuites a I'effort SIGNES LOCAUX
O Fuites a I'effort (156 OMS) -G3
< O Dysurie O Custite (599 OMS)
a Dyﬂll‘k(f)ol OMS) <G3 'G3' _a7jours ou
SIGNES REGIONAUX SIGNES REGIONAUX SIGNES REGIONAUX
O Douleurs sus pubiennes isolées O Douleurs sus pubiennes O Prostatite (632 OMS)
<G3 =G3 O Epididymite
O Douleurs rénales isolées O Douleurs rénales (1076 OMS)
<G3 =G3 DOrchite (1133 OMS)
O Douleurs péri-anales O Douleurs péri-anales DAbcés rénal (616 OMS)
<G3 =G3 DOSténose urétrale
O Constipation O Constipation (621 OMS)
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Annexe 3 : Classification des TVES haut risque et bas risque (AFU 2018-2020)

TVES a haut risque

Facteurs cliniqgues Hydronéphrose
Haut grade sur biopsie en URSS
Haut grade cytologique

Lésion infiltrante en imagerie
Lésions multifocales
Echec du traitement conservateur

Facteurs liés Tabagisme
au patient Antécédent de lésion vésicale

et/ou de cystectomie
TVES a faible risque

Facteurs cliniques Bas grade sur biopsie en URSS
Bas grade cytologique
Résection potentiellement
compléte en cas de traitement
conservateur
Lésion non-infiltrante en imagerie
Lésion unifocale
Suivi endoscopique et en imagerie
possible et accepté par le patient
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SERMENT

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant [effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de [Etre
supréme, d'étre fidele aux lois de [honneur et de la probité dans
[exercice de la médecine.

» Je donnerai mes soins gratuits a [indigent et n’exigerai jamais un
salaire au-dessus de mon travail.

» Admis (e) dans [intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui
s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état
ne servira pas a corrompre les meeurs, ni a favoriser le crime.

> Respectueux, (se) et reconnaissant (e) envers mes Maitres, je rendrai d
leurs enfants ['instruction que j'ai regue de leurs peres.

» Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
J
promesses. Que je sois couvert (e) d opprobre et méprisé (e) de mes
confréres sij'y manque.
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RESUME :

Objectifs :

Les néoplasies sont la troisiéme cause de mortalité dans la population des transplantés rénaux et
I'immunosuppression est reconnue comme facteur favorisant. L’'objectif de cette étude a été
d’évaluer l'incidence et la morbi-mortalité des carcinomes urothéliaux dans cette population.

Matériels et méthodes :

Il s’agit d’'une étude multicentrique dans 15 centres Francais entre le 01 Janvier 1997 et le 31
Décembre 2018. Sur 31543 transplantés rénaux, 103 patients ont eu une tumeur des voies
excrétrices urinaires. Nous avons recueillis les données clinico-biologique de la tumeur au
diagnostic initial, les modalités des traitements, les données de I'immunosuppression et du devenir
oncologique des patients. L’objectif principal a été la mesure de l'incidence de ces tumeurs.
L’objectif secondaire a été I'étude de la survie des patients et du devenir des transplants.

Résultats :

Ont été inclus 50 tumeurs de vessie non infiltrantes, 37 infiltrantes, 8 tumeurs des voies excrétrices
supérieures natives et 8 du transplant. L'incidence des tumeurs toutes localisations confondues
était de 327 pour 100 000 sur 21 ans soit 15,6 pour 100 000 par an. Avec un suivi médian de 39,58
mois, la survie globale pour I'ensemble de la population était de 80,7%, 72,3%, et 70,7% a 12, 24 et
36 mois respectivement. A la fin du suivi 72% des transplants étaient fonctionnels, 26% des
patients sont retournés en dialyse dont 18% transplantectomisés.

Conclusion :

L’incidence annuelle des tumeurs urothéliales est similaire aux données de la population générale.
Cependant elles sont plus agressives chez les transplantés rénaux. La gestion de
I'immunosuppression reste un probleme difficile.

Mots clés :

Transplantation rénale, carcinome urothélial, tumeur de vessie, tumeur des voies excrétrices
supérieures, tumeur du transplant, incidence, survie, immunosuppression

184



