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Introduction
Le cancer de vessie fait partie des cancers fréquents au niveau mondial (1)27/09/2021
21:21:00. C’'est une pathologie dont les facteurs de risques sont connus (2) et pour laquelle la

prise en charge est bien codifiée.

Le traitement de référence des cancers urothéliaux de vessie infiltrant le muscle et non
métastatiques repose sur une chimiothérapie néo adjuvante suivi d’'une cysto-prostatectomie

chez 'homme et d’une pelvectomie antérieure chez la femme avec dérivation urinaire.

La réalisation per-opératoire d’'une recoupe urétérale pour envoi en analyse extemporanée
reste encore débattue. Elle peut étre réalisée en cas d’hydronéphrose, de tumeur multifocale
ou de Carcinome In Situ (CIS) associée (3). Elle permet de s’assurer de |'exérése tumorale
compléte nécessaire au bon contréle carcinologique (4)(5)(6), cependant son impact sur la

survie globale n’est pas encore clair (7)(8).

De plus, le taux de positivité de I'analyse extemporanée étant relativement faible (3)(9)(10),
et sa réalisation entrainant un surcout financier, il est légitime de se poser la question de son
utilité en pratique courante. Il serait donc intéressant de chercher les candidats qui

bénéficieraient le plus d’'une analyse extemporanée de recoupes urétérales.

L’objectif de cette étude est de rechercher des facteurs prédictifs d’envahissement urétéral,

chez les patients traités par cystectomie pour cancer urothélial de vessie.
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Matériel et méthodes

1) Type d’étude
Nous avons réalisé une étude rétrospective, mono-centrique, au Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) Gabriel Montpied de Clermont Ferrand. Nous avons recherché par les
cotations d’actes chirurgicaux I'ensemble des patients ayant bénéficié d’une cystectomie du

1¢" janvier 2012 au 31 décembre 2020.

Cette étude a été validée par le Comité d’Ethique et de la Recherche en Urologie (CERU) de
I’Association Frangaise d’Urologie (AFU) au numéro CERU_2020/020. Elle a également été
inscrite au registre du Reglement General de la Protection des Données (RGPD) du CHU de

Clermont Ferrand au numéro M210403.

2) Population

L’ensemble des patients opérés de cette chirurgie pour un carcinome urothélial de vessie ont
été inclus, qu’importe leur stade tumoral Tumor-Node-Metastase (TNM) en pré opératoire.
Ceux ayant été opérés pour des pathologies fonctionnelles, neurologiques, ainsi que pour des

tumeurs de vessie non urothéliales ont été exclus.

La voie d’abord, le type de dérivation urinaire, la réalisation ou non d’une recoupe urétérale

peropératoire pour analyse en extemporanée ainsi que d’un curage ganglionnaire étaient a la

discrétion du chirurgien.

3) Critéres de jugement

Le critere de jugement principal était la recherche d’éléments pré opératoires cliniques et

paracliniques prédictif d’'un envahissement de l'uretére, sur I'analyse extemporanée de la

14



recoupe urétérale per-opératoire si positivité confirmée en analyse définitive, ou sur I'analyse

anatomopathologique finale si celle-ci n’avait pas eu lieu.

Les critéres de jugement secondaires étaient I'impact des différentes données pré-opératoires
sur I'analyse histologique finale de la piece opératoire : données cliniques, radiologiques,
anatomopathologiques et chirurgicales ; ainsi que I’évaluation de la sensibilité et spécificité

de I'analyse histologique extemporanée des recoupes urétérales.

Les différentes données, recueillies de maniére anonymisée par un seul opérateur dans un
electronic Case Report Form (eCFR) type REDcap, comportaient des données
épidémiologiques : age, sexe, poids, taille, Indice de Masse Corporelle (IMC), intoxication
tabagique. Des données cliniques : circonstances de découverte de la maladie, I'existence
d’une chimiothérapie néo adjuvante. Des données paracliniques: la fonction rénale,
I’existence d’une urétéro-hydronéphrose pré opératoire, I'analyse anatomopathologique de
la derniére Résection Trans Urétrale de Vessie (RTUV), la derniére cytologie urinaire. Des
données chirurgicales : Comptes Rendus Opératoires (CRO) de la derniére RTUV, I'existence
d’une dérivation urinaire pré opératoire (pose de sonde urétérale double J ou pose de

néphrostomie) ou d’un traitement endovésical.

L'analyse des pieces opératoires a été réalisée par les médecins anatomopathologistes de
notre CHU sans relecture centrale. Nous avons recueilli les résultats de ['analyse
extemporanée de recoupes urétérales si celles-ci avaient été réalisées, I'analyse définitive des
recoupes urétérales, la présence d’emboles vasculaires, d’engainements péri-nerveux,

I’envahissement ganglionnaire, la taille tumorale ainsi que le stade tumoral TNM final.

15



4) Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 15 ; StataCorp, College
Station, Texas, USA), en considérant un risque d’erreur de premiére espece bilatéral de 5%.
L’échantillon a été décrit par des effectifs et pourcentages associés pour les variables
catégorielles, et par la moyenne * écart-type ou la médiane [1°" quartile ; 3¢ quartile] pour les
variables quantitatives, au regard de leur distribution statistique. Le taux d’envahissement

urétéral final a été présenté avec un intervalle de confiance (IC) a 95%.

Les patients ont été comparés selon la présence ou absence d’'un envahissement urétéral par
des tests statistiques usuels : test du Chi2 ou test exact de Fisher pour les variables de nature
qualitative, et test de Student ou test de Mann-Whitney pour les variables de nature
guantitative. Compte-tenu des effectifs, une attention particuliére a été portée a la taille des

différences et non pas uniquement a la significativité statistique.

Enfin, la sensibilité et la spécificité de I'analyse extemporanée ont été présentées avec des IC

a 95%.

Résultats

205 patients ont été inclus durant la période de I'étude, dont 17% de femmes. La moyenne
d’age au moment de la cystectomie était de 69 ans +/- 8.8. Une hydronéphrose préopératoire
était présente pour 46% des patients, et seulement 17% ont bénéficié d’'une chimiothérapie

néo adjuvante. Les caractéristiques des patients sont retrouvées dans le tableau 1.
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population a I'inclusion

Parameétres Population étudiée
(n=205)
Age moyen (années) 69.2 + 8.8
Sexe féminin 35(17.07%)
IMC (kg/m2) 26.29 +5.11
Score ASA

1 22 (11.22%)

2 140 (71.43%)

3 34 (17.35%)
Intoxication tabagique 147 (73.50%)
Hydronéphrose 90/197 (45.69%)
Insuffisance rénale 150/194 (77.32%)
Chimiothérapie néo adjuvante 35/203 (17.24%)
Sondage a demeure 12 (5.88%)
Nombre de RTUV

1 135/193 (69.96%)

2 29/193 (15.02%)

3 11/193 (5.50%)

Plus de 3 18/193 (9.33%)
Envahissement urétéral 10 (4.88%)

Les données sont présentées sous forme d’effectifs
(pourcentages), de moyenne + écart-type ou de médiane [1¢"
quartile ; 3¢ quartile].

IMC : Indice de Masse Corporelle ; ASA : American Society of
Anesthesiologists ; RTUV : Résection Trans Urétrale de Vessie

Un envahissement urétéral a été retrouvé sur 6 recoupes extemporanées (3,59%) et sur 8
analyses définitives (3,90%). En combinant les résultats des deux analyses avec comme
référence |'analyse histologique définitive, nous retrouvons dans notre étude un

envahissement urétéral final chez 10 patients soit 4.9% (IC 95% 2.4-8.8%).

Il n’a pas été retrouvé de différence statistiquement significative dans les circonstances de

découverte entre les patients présentant un envahissement urétéral et les autres, le
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symptdme au diagnostic le plus fréquent étant I'hématurie macroscopique suivie par les

troubles du bas appareil urinaire (tableau 2).

Tableau 2 : Circonstances de découverte

Pas d’envahissement  Envahissement

Parametres (n=195) (n=10)
(Hninl"jgl)‘”e 138/176 (78.41%) 5/9 (55.56%)  0.12
?neztfg;'on IR UG 16/173 (9.25%) 2/8 (25%) 0.18
'(:i‘;‘;f'sance RN BRI 7/173 (4.05%) 1/8(12.5%) 031
Douleurs lombaires 0 0
e 9/173 (5.2%) 1/8(12.5%)  0.37
5 .
(no_us')e“rs RIS 5/173 (2.89%) 0/8 (0%) 1.0

E

AEG 1/173 (0.58%) 0/8 (0%) 1.0
(n=1)
'(:ielc;;on urinaire 16/173 (9.25%) 1/8(12.5%)  0.55
(T:i;) 42/173 (24.28%) 1/8(12.5%)  0.68

Les données sont présentées sous forme d’effectifs (pourcentages), de
moyenne # écart-type ou de médiane [1¢" quartile ; 3¢ quartile].
AEG : Altération de I'Etat Général ; TBAU : Troubles du Bas Appareil Urinaire
La seule donnée pré opératoire significativement prédictive d'un envahissement urétéral était
la pose d'une sonde urétérale double J en pré opératoire: 10% des patients sans
envahissement en ont bénéficié versus 40% des patients présentant un envahissement final

(p=0.02). Aucun autre élément pré opératoire n’a été retrouvé comme significativement

prédictif d’'un envahissement urétéral.

Cependant deux autres éléments préopératoires semblent étre en faveur d’un envahissement

urétéral : la présence d’une hydronéphrose pré opératoire ainsi qu’un envahissement du méat
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urétéral lors de la RTUV diagnostique : 70% vs 44.39% et 77.78% vs 58.27% respectivement
chez les patients avec un envahissement final, malgré I'absence de significativité statistique

(respectivement p =0.19 et p = 0.31) (tableau 3).

Tableau 3 : Données préopératoires

. Pas d’envahissement Envahissement
Parametres

(n=195) (n=10)
Envahissement méat urétéral 031
Oui (n=81/136) 74 (58.27%) 7 (77.78%) ’
Type de |ésion
Unifocale (n=100) 95 (63.33%) 5 (50.0%) 0.50
Multifocale (n=60) 55 (36.67%) 5 (50.0%)
Résection complete 1.00
Oui (n=35/205) 87 (66.41%) 6 (66.67%) ’
Type histologique
Urothélial (n=182) 172 (91.98%) 10 (100%)
Epidermoide (n=7) 7 (3.74%) 0 (0.0%) 1.00
Sarcomatoide (n=2) 2 (1.07%) 0 (0.0%)
Malpighien (n=6) 6 (3.21%) 0 (0.0%)
Présence de CIS 1.00
Oui (n=5/189) 5(2.79%) 0 (0.0%) ’
TNM
Ta 4 (2.16%) 0 (0.0%) 1.00
T1 14 (7.57%) 0 (0.0%) ’
>=T2 167 (90.27%) 10 (100%)
Hydronéphrose 0.19
Oui (n=90/197) 83 (44.39%) 7 (70.0%) ’
Pose de sonde urétérale double J 0.02
Oui (n=23/205) 19 (9.74%) 4 (40%) ’
Pose de néphrostomie 0.18
Oui (n=16/204) 14 (7.22%) 2 (20%) ’

Les données sont présentées sous forme d’effectifs (pourcentages), de moyenne + écart-
type ou de médiane [1¢" quartile ; 3¢ quartile].
CIS : Carcinome In Situ ; TNM : Tumor Node Metastasis.
Concernant I'impact des résultats anatomopathologiques sur I’envahissement urétéral final,

on constate une augmentation statistiquement significative du risque d’envahissement

urétéral en cas d’envahissement ganglionnaire : 71.43% vs 30.99% (p=0.04) ; ainsi qu’en cas
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de tumeur multifocale sur la piece opératoire : 40.00% vs 12.04% (p=0.04) (tableau 4). Nous
ne retrouvons par ailleurs pas de différence significative entre les différents sous types
histologiques, ni sur la présence de CIS lors de RTUV diagnostique ou sur la piece anatomique

finale.

Tableau 4 : résultats anatomopathologiques de la piece opératoire

Pas .
X Total , . Envahissement
Parameétres (n=205) d’envahissement (n=10)
- (n=195) -

Envahissement

. . 58/178 (32.58%) 53 (30.99%) 5/7 (71.43%) 0.04
ganglionnaire
: 103/170 o o
Emboles vasculaires (60.59%) 97 (59.15%) 6/6 (100%) 0.08
Engainements péri nerveux 96/161 (59.63%) 92 (58.60%) 4/4 (100%) 0.15
Type de lésion
Piéce blanche 33 (16.42%) 33 (17.28%) 0 (0%) 0.04
Unifocale 141 (70.15%) 135 (70.68%) 6 (60.0%) '
Multifocale 27 (13.43%) 23 (12.04%) 4 (40.0%)
TNM
TO 33 (16.10%) 33 (16.92%) 0 (0.0%)
Tis 4 (2.05%) 4 (2.05%) 0 (0.0%)
T1 10 (5.13%) 10 (5.13%) 0 (0.0%) 0.09
T2 34 (16.59%) 33 (16.92%) 1(10.0%)
T3 72 (35.12%) 70 (35.90%) 2 (20.0%)
T4 52 (25.37%) 45 (23.09%) 7(70.0%)
Présence de CIS 9 (4.39%) 9 (4.62%) 0 (0%) 1.00
Type histologique
Urothélial 137 (66.83%) 128 (66.46%) 9 (90%)
Epidermoide 14 (6.83%) 14 (7.18%) 0 (0.0%)
Sarcomatoide 3 (1.46%) 3(1.54%) 0 (0.0%) 0.67
Malpighien 15 (7.32%) 14 (7.18%) 1(10.0%)
Plasmocytaire 3 (1.46%) 3(1.54%) 0 (0.0%)
Piéce blanche 33 (16.10%) 33 (16.10%) 0 (0.0%)

Les données sont présentées sous forme d’effectifs (pourcentages), de
moyenne #* écart-type ou de médiane [1¢" quartile ; 3¢ quartile].

TNM : Tumor Node Metastase ; CIS : Carcinome In Situ

Une analyse extemporanée des recoupes urétérales a été réalisée dans 81% des cas (167

patients), dont 6 ont été positives. L'analyse définitive a retrouvé 1 faux positif et 4 faux
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négatifs. La sensibilité et spécificité de I'analyse extemporanée dans notre série sont

respectivement de 50% (IC 95% 15.7 — 84.3) et 99.4% (IC 95% 96.5 — 100) (tableau 5).

Tableau 5 : résultats anatomopathologiques des recoupes urétrales

Analyse Extemporanée
(n=167)
Positif (n=5) Négatif (n=162)
Analyse finale Positif (n=8) 4 4
(n=167) Négatif (n=159) 1 158

Discussion

Le risque de récidive au niveau du haut appareil dans les suites d’'une cystectomie pour un
cancer urothélial de vessie est relativement faible. En effet une méta analyse de 2012 incluant
13 185 patients a retrouvé une récidive variant de 0.75% a 6.4% arrivant entre 2.4 et 164 mois
aprés la cystectomie (11). De plus la survie globale médiane aprés cystectomie est estimée
entre 52 et 70 mois dans une étude de 2018 évaluant 401 patients (12). La réalisation d’une
analyse extemporanée de recoupe urétérale pour s’assurer de I'absence de reliquat tumoral
au niveau urétéral dans le but d’éviter la récidive pourrait donc entrainer un surcolt non

nécessaire.

Malgré cela, Satkunasivam et al ont montré en 2016 dans une série rétrospective de 2 047
patients que le risque de récidive au niveau du haut appareil était significativement plus élevé
chez les patients présentant un envahissement urétéral sur I’analyse histologique finale, avec
un Hazard Ratio (HR) de 7.2 (13). Ce résultat pourrait expliquer en partie une augmentation
de la mortalité globale des patients présentant un envahissement urétéral sur I'examen

extemporané et sur I'analyse finale (7)(10).
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En prenant en considération ces différents éléments, il nous semblait nécessaire de
rechercher des éléments pré opératoires prédictifs d’'un envahissement urétéral afin de
préciser les indications d’une analyse extemporanée pour diminuer I'envahissement urétéral

final et ainsi diminuer le risque de récidive au niveau du haut appareil.

Nous retrouvons dans notre étude, comme facteur pré opératoire statistiquement prédictif
d’un envahissement urétéral, la pose d’une sonde urétérale double J. Alors que la présence
d’'une hydronéphrose pré opératoire est présente de maniére importante (45.7%) en
comparaison a d’autres séries ou elle varie de 15% a 33% (3)(14), elle n’est pas retrouvée
comme statistiqguement significative, contrairement a la série rétrospective de Masson et al
de 2017 étudiant 748 patients, ou I’Odd Ratio (OR) pour I’hydronéphrose pré opératoire varie

entre 4.9 et 5.9 (3).

Cependant, tout comme I'envahissement du méat urétéral lors de la RTUV diagnostique, la
présence d’une hydronéphrose pré opératoire semble étre en faveur d’'un envahissement
urétéral dans notre étude. Ces deux éléments étant liés a la pose de sonde double J lors de |a
résection diagnostique, une étude de plus grande taille semble nécessaire afin de confirmer

ces résultats.

Concernant les données anatomopathologiques, la présence de CIS sur la RTUV diagnostique
ainsi que sur la piéce opératoire est tres faible dans notre étude : respectivement 2.6% et
4.39%. De plus aucun des patients présentant un envahissement urétéral final n’était porteur
de CIS dans les 2 cas. Ce facteur n’est donc pas retrouvé comme prédictif d’'un envahissement

dans notre cohorte.
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Cela differe de plusieurs études, notamment Raj et al qui retrouvent dans leur série de 2006
un OR pour la présence de CIS a 3.99 avec 58% de présence de CIS dans leur cohorte (15) ; et
Masson et al qui, quant a eux, ne retrouvent que sur une des deux cohortes de leur étude un
OR significatif a 3.9, avec une présence de CIS variant de 12% a 53% (3). La faible présence de

CIS dans notre population peut expliquer ces résultats divergents.

La présence d’une tumeur multifocale lors de la RTUV diagnostique ainsi que sur la piéce
opératoire semble également dans notre série étre en faveur d’un envahissement de I'uretére
sans toutefois atteindre la significativité statistique. Ces résultats vont dans le sens de I'étude
rétrospective de Gakis et al de 2010 qui retrouve la multifocalité comme prédictive d’un

envahissement final de facon significative (p=0.04) (16).

Nous retrouvons comme autre facteur statistiqguement prédictif d’'un envahissement urétéral,
la présence d’un envahissement ganglionnaire sur la piéce opératoire. Notre résultat est
concordant avec la série rétrospective de Kim et al de 2014 qui retrouve un OR pour

I’envahissement ganglionnaire de 5.01 dans une cohorte de 402 patients (7).

Cette corrélation entre I'atteinte ganglionnaire et I’envahissement urétéral peut étre liée au
caractere plus agressif ou plus avancé du cancer, qui aura pu évoluer a distance sur les relais
ganglionnaires mais aussi localement sur les voies urinaires. Une meilleure évaluation de cet
envahissement ganglionnaire par I'imagerie pré opératoire pourrait permettre de préciser les

indications de la réalisation d’une analyse extemporanée.

Concernant le taux d’envahissement urétéral final que nous mesurons a 4.88%, nos données

sont en accord avec les différentes séries publiées dans la littérature, qui I’estiment entre 4.8%
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et 15% (5)(14). Notre population étudiée semble donc similaire et comparable aux autres

populations étudiées dans la littérature.

Nous retrouvons dans notre étude une sensibilité et spécificité de I'examen extemporanée
comparables a la littérature, celles-ci étant trés variables, allant de 59 a 91% et 95 a 100%
respectivement (17)(5). Ces chiffres sont a garder en téte au moment de l'intervention : en
effet une analyse extemporanée positive signifierait trés probablement un envahissement sur
I’analyse définitive au vu de la forte spécificité, alors qu’un résultat négatif serait a analyser

en fonction des constatations per-opératoire du fait de la mauvaise sensibilité.

Ce test restant cependant le seul disponible a I’heure actuelle, et malgré sa sensibilité
discutable, nous ne pouvons que recommander sa réalisation de maniére systématique,
d’autant plus si les facteurs précédemment cités sont présents. De plus, Gakis et al nous
rapportent dans leur série rétrospective de 2010 sur plus de 200 patients, qu’un examen

extemporané positif serait prédictif d’'un envahissement urétéral sur I'analyse finale (16).

Contrairement aux autres études précédemment citées, notre recherche ne s’est pas arrétée
aux facteurs présents en pré opératoire de la cystectomie, nous avons également recherché
dans les dossiers médicaux les circonstances de découverte initiales de la maladie. Le fait
gu’aucune de ces circonstances ne soit significativement en faveur d’'un envahissement
urétéral nous montre qu’il faut réaliser une recoupe urétérale de maniére systématique, et
ainsi prendre toutes les précautions nécessaires afin d’obtenir un résultat oncologique

satisfaisant.

24



Conclusion

Un envahissement urétéral lors de cystectomie pour carcinome urothélial est un événement
relativement rare. Cependant nous avons retrouvé plusieurs facteurs prédictifs d'un
envahissement : la pose d’une sonde urétérale double J pré-opératoire, la présence d’un

envahissement ganglionnaire ainsi qu’'une tumeur multifocale sur la piéce opératoire.

La présence d’un envahissement urétéral final entrainant un sur-risque de récidive au niveau
du haut appareil ainsi qu’une diminution de la survie globale, il est nécessaire d’obtenir des

marges saines lors de la chirurgie.

Malgré la sensibilité faible de I'analyse extemporanée de recoupe urétérale, cet examen
étant le seul disponible et validé a I'heure actuelle, sa réalisation systématique lors de tout
geste de cystectomie pour cancer urothélial semble nécessaire. Sa réalisation nous semble
indispensable chez les patients chez qui une sonde double J a été mise en place ou chez qui
un envahissement ganglionnaire est suspecté. La réalisation d’'une étude de plus grande
envergure semble nécessaire afin d’identifier avec certitude les facteurs de risque pré-
opératoires d’envahissement urétéral rendant la réalisation d’une recoupe urétérale en per-

opératoire obligatoire.

Clermont-Ferrand, le 24/09/2021 Clermont-Ferrand, le 03/09/2021
Pierre CLAVELOU Laurent GUY
Doyen Directeur Le Président du Jury
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Recherche de facteurs prédictifs d’envahissement urétéral chez les
patients traités par cystectomie pour cancer urothélial de vessie

Résumé :

CONTEXTE La cystectomie pour carcinome urothélial de vessie infiltrant le muscle et non
métastatique est le traitement de référence. La réalisation d’une recoupe urétérale pour
analyse extemporanée reste encore débattue devant sa faible positivité et sensitivité.

OBJECTIF Rechercher des facteurs prédictifs d’envahissement urétéral, chez les patients
traités par cystectomie pour cancer urothélial

METHODE Etude rétrospective, mono-centrique, au CHU de Clermont Ferrand, portant sur
205 patients, entre le 1°" janvier 2012 et le 31 décembre 2020, ayant bénéficié d’une
cystectomie pour cancer urothélial de vessie.

RESULTATS Un envahissement urétéral a été observé chez 10 patients, soit 4.9%. La pose
d’une sonde urétérale double J en pré opératoire (10% vs 40% p=0.02), d’un envahissement
ganglionnaire (31% vs 71% p=0.04) et d’une tumeur multifocale sur la piéce opératoire (12%
vs 40% p=0.04) sont les 3 éléments retrouvés comme statistiguement prédictifs d'un
envahissement urétéral.

CONCLUSION La réalisation d’'une analyse extemporanée de recoupe urétérale semble
nécessaire en per opératoire, et semble indispensable chez les patients chez qui une sonde
double J a été mise en place ou chez qui un envahissement ganglionnaire est suspecté.
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