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Résumé

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

Méthodes.- Une revue systématique de la littérature (Medline) de 2013 a 2016 sur les
éléments du diagnostic, les options de traitement et la surveillance des TVES en éva-
luant les références avec leur niveau de preuve.

Résultats.- Le diagnostic de cette pathologie rare repose sur |’uro-tomodensimétrie
(TDM) avec acquisition au temps excréteur et |’urétéroscopie avec prélévements biop-
siques. Le traitement chirurgical de référence est la néphro-urétérectomie totale (NUT),
mais un traitement conservateur peut étre discuté pour les lésions dites a bas risque :
tumeur unifocale, résection compléte potentielle, faible grade et absence d’infiltration
sur "imagerie, nécessitant alors une surveillance endoscopique (urétéroscopie souple)
rapprochée chez un patient compliant. Une instillation postopératoire de chimiothéra-
pie est recommandée et permet de diminuer le risque de récidive vésicale aprés NUT. La
place des traitements systémiques (chimiothérapie néo-adjuvante ou adjuvante) reste
a définir.

Conclusion.- Ces nouvelles recommandations doivent contribuer a améliorer non seule-
ment la prise en charge des patients, mais aussi le diagnostic et la décision thérapeu-
tique des TVES.
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Abstract

Introduction.- The purpose was to propose an update of the french guidelines from the
national committee CCAFU on upper tract urothelial carcinomas (UTUC).

Methods.- A systematic Medline search was performed between 2013 and 2016, as
regards diagnosis, options of treatment and follow-up of UTUC, to evaluate different
references with levels of evidence.

Results.- The diagnosis of this rare pathology is based on CT-scan acquisition during
excretion and ureteroscopy with histological biopsies. Radical nephroureterectomy
(RNU) remains the gold standard for surgical treatment, nevertheless a conservative
endoscopic approach can be proposed for low risk lesion: unifocal tumour, possible com-
plete resection and low grade and absence of invasion on CT-scan. Close monitoring
with endoscopic follow-up (flexible ureteroscope) in compliant patients is therefore
necessary. After RNU, bladder instillation of chemotherapy is recommended to reduced
risk of baldder recurrence. The place of systemic therapy (adjuvant and neoadjuvant
chemotherapy) remains to define.

Conclusion.- These updated guidelines will contribute to increase the level of urological

care for diagnosis and treatment for UTUC.
© 2016 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

Les niveaux de preuves associées aux études concernant les
TVES sont généralement faibles, en rapport avec l’incidence
des lésions.

Primo-diagnostic
Epidémiologie

Les TVES représentent 5 % des carcinomes urothéliaux avec
une incidence d’environ 1/100 000 habitants/an [1-3]. Le pic
d’incidence des TVES est compris entre 70 et 90 ans avec un
ratio homme/femme de 1,5 a 2,8 pour 1 [3]. La localisation
est pyélocalicielle dans 50 a 59 % des cas. La multifocalité
est retrouvée dans 7 a 23 % [3]. Les TVES sont diagnostiquées
a un stade invasif dans 60 % des cas avec une incidence des
formes de haut grade en augmentation sur les 30 derniéres
années [3]. Un antécédent de lésion vésicale est présent
chez 12 a 30 % des patients. Les récidives sous forme de
tumeurs de la vessie (TV) apres traitement radical d’une
TVES ont une fréquence d’environ 30 % [4]. Inversement,
’incidence de survenue d’une TVES est faible aprés une
TV (2a5%).

Anatomopathologie

La classification histologique et le grade tumoral OMS 2016
des TVES sont identiques a celles des TV traitées dans un
autre chapitre des recommandations [5]. Ces tumeurs sont
des carcinomes urothéliaux dans plus de 95 % des cas [6].
Comme pour les TV, les TVES urothéliales sont des lésions
non infiltrantes (prolifération exophytique papillaire de

’urothélium, trois entités distinctes définies par la classifica-
tion OMS 2016, afin de refléter le potentiel évolutif variable)
ou des lésions infiltrantes (lésion franchissant la membrane
basale et atteignant la lamina propria au minimum). La
présence de contingents « variants » (environs 24 % des cas)
ne constitue pas un élément pronostique indépendant [7].
En revanche, lorsqu’ils sont prédominants, ils font discuter
certains diagnostics différentiels. Les contingents les plus
fréquemment rapportés sont épidermoides ou sarcomatoides.
La classification de Uinfiltration tumorale TNM UIIC 2009 est
exposée dans la figure 1.

Facteurs de risque et facteurs génétiques

Les principaux facteurs de risque de TVES sont communs
avec ceux des TV, certains facteurs spécifiques ont également
été identifiés [3,8].

Le tabac constitue le facteur de risque principal de TVES
(niveau de preuve 3). Ce risque est modulé par Uintensité de
la consommation tabagique et décroit aprés la consommation
tabagique (niveau de preuve 3). La poursuite de la consom-
mation aprés diagnostic constituerait un facteur pronostic
défavorable (niveau de preuve 3) [3,9].

L’exposition professionnelle aux amines aromatiques, aux
hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) et/ou aux
solvants chlorés constitue également des facteurs de risque de
TVES (niveau de preuve 3) [3]. La variabilité interindividuelle
au développement de lésion urothéliale est expliquée par
le polymorphisme génique des systéemes enzymatiques de
détoxification. L’exposition chronique a ’acroléine (métabo-
lite actif du cyclophosphamide) est un facteur de risque de
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T Tumeur primitive

Tx Tumeur primitive ne peut pas étre évaluée

TO Pas de signe de tumeur primitive

Ta Carcinome papillaire non infiltrant

Tis Carcinome in situ

T1 Tumeur envahissant le tissu conjonctif sous-
épithélial

T2 Tumeur envahissant la musculeuse

T3 Bassinet et calices : tumeur s’étendant au-dela

de la musculeuse envahissant la graisse péri-pyelique
ou le parenchyme rénal

Uretere : tumeur s’étendant au-dela de la musculeuse
et envahissant la graisse péri-urétérale

T4 Tumeur envahissant les organes adjacents ou étendu
a travers le rein a la graisse péri-rénale

N Ganglions lymphatiques régionaux

Nx Les ganglions ne peuvent pas étre évalués

NO Pas d’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux
N1 Atteinte d’un seul ganglion lymphatique < 2 cm
dans sa plus grande dimension

N2 Métastase dans un seul ganglion lymphatique > 2 cm
et < 5 cm dans sa plus grande dimension, ou dans

des ganglions lymphatiques multiples, aucun > 5 cm
dans leur plus grande dimension

N3 Métastase dans un ganglion lymphatique > 5 cm
dans sa plus grande dimension

M Métastases a distance
MO Absence de métastase a distance

M1 Métastase(s) a distance

Figure 1. Classification TNM UIIC 2009 des TVES.

TVES (niveau de preuve 3) [3]. Ce type de chimiothérapie est a
proscrire en cas d’antécédent de carcinome urothélial (niveau
de preuve 4). La prise d’un protecteur urothélial (mesna ou
sodium 2-mercaptoethane sulfate) est recommandée en cas
de chimiothérapie a base de cyclophosphamide. L’infection
et l’inflammation (maladie lithiasique) chroniques constituent
des facteurs de risque de TVES de nature épidermoide ou
adénocarcinomateuse (niveau de preuve 4) [3].

L’acide aristolochique (AA) est le principe actif des plantes
herbacées aristoloches. Son ingestion accidentelle ou son uti-
lisation en pharmacopée traditionnelle est mise en évidence
dans une surincidence des TVES dans les Balkans et sur le
continent asiatique (néphropathie des Balkans, néphropa-
thie aux herbes chinoises) (niveau de preuve 1) [10,11]. La
nitroréduction de I’AA rend cette molécule hautement géno-
toxique et mutagéne, conduisant a une néphrite interstitielle
typique et a la carcinogeneése des voies urinaires supérieures.
Un panel d’experts a défini des critéres diagnostiques de
néphropathie aux AA (recommandation de rang C) [12].

La consommation réguliére et prolongée de phénacé-
tine contenue dans diverses préparations antalgiques a
été mise en cause comme facteur de risque de TVES dés
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Figure 2. Fiche d’aide au diagnostic des formes familiales (HNPCC)
des TVES.

1965. L’utilisation de cette molécule comme antalgique est
interdite depuis les années 1970 [3].

Le syndrome Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer
(HNPCC ou syndrome de Lynch) est une forme familiale de
cancers colorectaux comptant pour 1 a 5 % de ces lésions
(niveau de preuve 1) [3,8]. Ce syndrome est lié a une muta-
tion des genes de réparation des mésappariements de ’ADN.
Les TVES sont la troisieme localisation la plus fréquente
(soit environ 5 %) du spectre tumoral de ’HNPCC, apres les
localisations colorectales et endométriales. Le risque relatif
de développer une TVES en cas d’HNPCC varie de 14 a 22.
En cas de suspicion clinique (Fig. 2), le diagnostic positif
nécessite une confirmation moléculaire.

Clinique

L’hématurie macroscopique est le symptome le plus fréquem-
ment constaté lors du diagnostic de TVES (68 a 82 % des cas)
[13]. Des douleurs des flancs et des fosses lombaires sont les
symptomes révélateurs dans 20 a 30 % des cas. Le diagnostic
est fortuit dans 10 a 16 % (niveau de preuve 4).
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Paraclinique

Le scanner multidétecteur constitue la modalité d’imagerie
de référence pour le bilan diagnostique des TVES chez
les patients avec une clairance de créatinine > 45 ml/
min (recommandation de rang A) [8,14]. Il présente une
excellente résolution spatiale et temporelle. Une uro-TDM
(ou parfois dénommeé un « uroscanner ») comporte 4 phases
irradiantes successives en coupes fines (phases sans prépa-
ration, corticomédullaire, néphrographique et excrétoire).
Un protocole d’uro-TDM simplifié ne comprenant qu’une
seule phase (parfois appelée « uro-TDM au temps tubulo-
excréteur ») est de plus en plus fréquemment proposé.

Les sensibilité, spécificité et précision de ’uro-TDM
au diagnostic des TVES sont de 93,5-95,8 %, 94,8-100 % et
94,2-99,6 %, respectivement [15]. Les performances diagnos-
tiques de ’uro-TDM diminuent en cas de lésions planes ou
inférieures a 5 mm.

En cas de contre-indication a l’injection d’iode ou
d’insuffisance rénale modérée a sévéere, [’uro-IRM constitue
une alternative possible a l’uro-TDM avec des performances
diagnostiques plus faibles et dépendant des séquences
utilisées (sensibilité et spécificité de 52-86 % et 81-100 %).
L’uro-IRM pourra étre réalisée en complément de ’uro-TDM,
dans des cas sélectionnés (obtention d’une imagerie des
voies excrétrices supérieures [VES] en ’absence d’excrétion
- rein « muet » en obstruction -, bilan de l’extension locale
et locorégionale, distinction des lacunes tumorales des
caillots) [14].

La réalisation d’une cystoscopie est recommandée dans le
bilan systématique d’une TVES en raison de la possibilité
d’une lésion vésicale synchrone dans 8 a 13 % des cas (recom-
mandation de rang A) [8,13].

L’UPR peut étre réalisée dans un contexte d’urgence ou
lorsqu’une imagerie optimale du haut appareil urinaire n’a
pas pu étre effectuée. Dans des conditions optimales, ’UPR
a une sensibilité de 97 % et une spécificité de 93 % pour la
détection des TVES (recommandation de rang C) [8,13].

La cytologie urinaire permet d’analyser des cellules prove-
nant de la desquamation naturelle du revétement urothélial
des voies urinaires.

La cytologie des TVES est moins sensible et spécifique
que dans les cas de TV, y compris pour des lésions de haut
grade, et doit idéalement étre réalisée in situ (sélective, au
cours d’un examen endoscopique, avant toute injection de
produit de contraste) (recommandation de rang A) [6,8,13].
La sensibilité globale n’est que de 40 a 63 % pour la détection
de TVES.

Depuis décembre 2015, une nouvelle classification mon-
diale de cytologie urinaire a été publiée [16]. Comme pour
les TV, le tableau 1 résume la conduite a tenir urologique en
fonction des résultats de cette classification.

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

L’URSS permet ’exploration macroscopique de plus 95 %
de U’ensemble du haut appareil (y compris des calices
inférieurs) [8,13]. Elle procure ’opportunité d’une visuali-
sation directe des lésions et la réalisation de biopsies et de
cytologie in situ. L’exploration endoscopique de l’ensemble
de la voie excrétrice est nécessaire pour ne pas méconnaitre
la multifocalité (7 a 23 %) [3]. Les biopsies établissent le
diagnostic avec une sensibilité de 89 a 95 % [8,13]. La fiabilité
du stade tumoral biopsique est faible avec un taux de sous-
évaluation important (45 % des lésions Ta sont en réalité des
tumeurs infiltrantes) [13].

Tableau 1. Recommandation pratique en fonction du résultat de la cytologie urinaire (niveau de preuve 4).

Résultat de la cytologie

Matériel non satisfaisant pour évaluation (préciser
la cause)

Cytologie négative (négative pour le carcinome urothélial
de haut grade)

Présence de cellules urothéliales atypiques

Présence de cellules urothéliales suspectes de carcinome
urothélial de haut grade

Carcinome urothélial de haut grade

Néoplasie urothéliale de bas grade

Conduite a tenir

Faire pratiquer une nouvelle cytologie urinaire
dans de meilleures conditions

Absence de modification de la prise en charge

Eliminer une cause (infection p. Ex polymavirus,
inflammation) et refaire pratiquer une cytologie urinaire
dans 1 mois

Poursuite des investigations habituelles a la recherche
d’une tumeur urothéliale
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Le grade biopsique est un bon reflet du grade tumoral
définitif dans 69 a 91 % des cas. Il existe une corrélation entre
le grade biopsique et le stade tumoral définitif. Les biopsies
in situ révélant des lésions de bas grade (anciennement G1
et certains G2) correspondent a une tumeur non infiltrante
(2 pT1) dans 68 a 100 % ; les biopsies trouvant du haut grade
(anciennement G3) correspondent a une tumeur infiltrante
(2 pT2) dans 62 a 100 % des cas [13].
Une URSS doit étre systématiquement réalisée lorsque :
« les cytologies urinaires sont positives sans lésions objecti-
vées en cystoscopie et imagerie ;

« existe un doute diagnostique en imagerie sur une lésion
bénigne (urétérite kystique, polype fibroépithélial...) ;

« un traitement conservateur est envisagé.

L’intérét d’une URSS n’a pas été démontré en cas de
lésion infiltrante ou localement avancée pour laquelle le
traitement de référence reste la néphro-urétérectomie.
L'utilisation d’une gaine d’acces lors du geste d’URSS pour
bilan d’une TVES reste controversée, compte tenu du risque
d’essaimage et de ne pas visualiser d’autres lésions a cause de
la gaine. Il est recommandé d’utiliser de faibles pressions lors
de Uexploration de la VES. La sensibilité de détection peut
étre améliorée par différentes techniques optiques (Narrow
Band Imaging - NBI -, Storz Professional Image Enhancement
System - SPIES), notamment pour les lésions de petite taille
et de carcinome in situ (CIS) (niveau de preuve 4).

En cas de lésion infiltrante, un scanner thoracique
compléte le bilan d’extension a distance. Les localisations
métastatiques classiques sont pulmonaires (52 %), hépatiques
(33 %) et osseuses (26 %) (niveau de preuve 4) [13]. En cas de
signes cliniques évocateurs de lésions métastatiques, il pourra
étre réalisé une scintigraphie osseuse ou un scanner cérébral.

La réalisation d’un TEP-scanner (au fluorodéoxyglucose
[FDG] ou a la choline marquée) n’est pas recommandée dans
le cadre du bilan d’extension des TVES [8,17].

Recommandations pour le diagnostic préopératoire
des TVES

Faire une cytologie urinaire (idéalement Grade A

in situ)

Faire une cystoscopie pour éliminer Grade A

toute localisation vésicale concomitante

Demander une uro-TDM pour le bilan Grade A

locorégional des TVES

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

de traitement conservateur

Faire une urétéropyélographie rétrograde Grade C
en ’absence d’imagerie de coupe des VES

de qualité suffisante

Facteurs pronostiques
pré- et postopératoires

Facteurs pronostiques préopératoires

L’orientation thérapeutique du patient en préopératoire est
essentielle afin de ne pas sous-traiter un patient nécessitant
un traitement radical ou inversement [18]. Il est aujourd’hui
proposé de différencier les TVES de bas risque et de haut
risque afin d’envisager un traitement conservateur dans les
tumeurs de bas risque (niveau de preuve 4) (tableau 2) [19] :

o TVES bas risque : faible grade sur biopsie, et faible grade
cytologique, et caractere potentiellement complet du trai-
tement conservateur, et aspect non infiltrant en imagerie,
et maladie unifocale.

« La question de la taille tumorale (< 1 cm, antérieurement
retenu comme limite au traitement conservateur) pour-
rait étre modulée pour la localisation pyélique (96 % des
lésions pyéliques de moins de 3 cm ne sont pas infiltrantes)
et le caractere potentiellement complet d’un traitement
endoscopique.

o TVES haut risque : présence d’une hydronéphrose, ou
de haut grade sur biopsie, ou haut grade cytologique,
ou résection potentiellement incompléte du traitement
conservateur, ou aspect infiltrant en imagerie, ou mala-
die multifocale. Le tabagisme actif et poursuivi de méme
que les antécédents de lésions vésicales exposent a des
récidives et a une survie spécifique altérée.

« D’autres facteurs pronostiques péjoratifs sont utiles
méme s’ils n’ont pas été intégrés directement dans la

Tableau 2. Classification des TVES a haut et bas risque.

TVES a haut risque

Facteurs cliniqgues  Hydronéphrose

Haut grade sur biopsie en URSS
Haut grade cytologique
Caractére potentiellement
incomplet du traitement
conservateur

Lésion infiltrante en imagerie
Lésions multifocales

Echec du traitement conservateur

Facteurs liés
au patient

Tabagisme
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
compleéte 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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stratification préopératoire [18] : localisation urétérale,
architecture tumorale sessile, protéine C réactive élevée,
ratio polynucléaires neutrophiles/lymphocytes > 3,0, délai
opératoire supérieur a 3 mois, indice de masse corporel
élevé ou tres faible, score ASA > 2, altération de ’état
général et du Performance Status (Eastern Cooperative
Oncology Group [ECOG]).

Facteurs pronostiques postopératoires

Les facteurs pronostiques aprés traitement radical sont

essentiellement anatomopathologiques [18].

e Le stade et le grade de la tumeur sont les facteurs

principaux (niveau de preuve 2). La présence d’un grade

histologique élevé est un élément défavorable pour la
survie spécifique dans le sous-groupe des lésions pTa.

Pour les lésions pT3 pyélocalicielles, I’invasion macros-

copique du parenchyme rénal et de la graisse péri-pyé-

lique pourrait étre des éléments de mauvais pronostic
en comparaison a la seule invasion microscopique du
parenchyme.

Les emboles lymphovasculaires tumoraux sont un pré-

alable a U’envahissement ganglionnaire, a la libération

de cellules cancéreuses circulantes et a la formation de
métastases. Ils constituent un facteur pronostique défavo-
rable méme en ’absence d’envahissement ganglionnaire

(niveau de preuve 4).

L’envahissement ganglionnaire est un facteur péjoratif

de survie (en cas de statut pN+; survie spécifique a 5 ans

=352a40 %) (niveau de preuve 4). Le pronostic est aggravé
en cas d’extension extranodale.

o La présence d’une marge chirurgicale positive est un

élément défavorable aprés NUT (niveau de preuve 4). Le

pathologiste doit rapporter ce facteur au niveau de la sec-
tion urétérale, de la collerette vésicale et du tissu au pour-
tour de la tumeur.

Autres facteurs pronostiques anatomopathologiques péjo-

ratifs : présence de CIS concomitant, présence d’une

nécrose tumorale, multifocalité et localisation urétérale.

» Marqueurs moléculaires : les patients avec une forte ins-
tabilité intratumorale des microsatellites (statut MSI-High)
ont une meilleure survie spécifique (niveau de preuve 4).
Aucun autre marqueur n’est aujourd’hui utilisé en pra-
tique clinique quotidienne.

« Nomogrammes prédictifs de la survie postopératoire :
cing nomogrammes postopératoires pour prédire la sur-
vie spécifique ont été proposés par deux groupes colla-
boratifs multicentriques [18]. Seul le homogramme du
groupe collaboratif francais a bénéficié d’une validation
externe [20,21].

Les facteurs de récidives vésicales aprées traitement radical
ont été confirmés dans une récente méta-analyse (niveau
de preuve 3) [4].

Trois catégories de facteurs de risque ont été identifiées :

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

« facteurs dépendants de la tumeur (cytologie urinaire posi-
tive préopératoire, localisation urétérale, stade > pT2,
nécrose) ;

« facteurs dépendants du traitement (approche laparosco-
pique, abord extravésical de la collerette vésicale, marge
chirurgicale positive).

Un nomogramme intégrant ces facteurs de risque a été
développé pour prédire le risque de récidive intravésicale

mais n’a pas bénéficié d’une validation externe a ce jour [22].

Traitement

TVES localisée

Des algorithmes de prise en charge des TVES localisées
sont proposés dans les figures 3 et 4.

Traitement conservateur

Le traitement conservateur des TVES doit étre systémati-
quement envisagé en cas de tumeur de bas risque, et ce
méme en ’absence de toute anomalie du rein controlatéral.
La résection tumorale compléte doit sembler possible pour
I’envisager [23].

Ce traitement conservateur permet théoriquement
d’éviter la morbidité d’un traitement radical (réduction
néphronique) pour des lésions a faible risque sans compro-
mettre la survie globale ou spécifique (niveau de preuve 3).

Les patients doivent étre prévenus du risque de récidive
et progression locale et accepter la surveillance stricte et
rapprochée [23].

Approche endoscopique

o Urétéroscopie : L’URSS est préférée a l’urétéroscopie
rigide (controle endoscopique de ’ensemble de la VES
peropératoire). Un générateur laser et du matériel pour
biopsie sont nécessaires au traitement [8]. Certains
risques doivent étre connus, notamment de sous-esti-
mer le grade et le stade tumoral, la récidive locale dans la
VES (6-71 % des cas), et la progression en cas de récidive
locale (15-21 %) pouvant nécessiter de recourir secondai-
rement a une NUT (11-40 %) (niveau de preuve 3) [24].
Une étude rétrospective monocentrique a analysé les
caractéristiques des TVES traitées par NUT secondaire
apres traitement conservateur [25]. Dans cette série, le
délai médian de réalisation de la NUT apres traitement
conservateur était de 143 mois. Les lésions étaient loca-
lement avancées (pT3-4) dans 45,5 % des cas mais sans
envahissement ganglionnaire retrouvé au curage (niveau
de preuve 4).

Par approche percutanée : le développement de I’URSS
a diminué le recours a cette voie d’abord. Elle est réali-
sable en cas de lésion du calice inférieure inaccessible au
traitement par URSS [8,23].
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A

Surveillance rapprochée

Figures 3 et 4. Algorithme de prise en charge des TVES localisées en fonction de la localisation.

Urétérectomie segmentaire (US)

Dans le respect des indications électives, les résul-
tats du traitement conservateur par US sont excellents
lorsque les marges chirurgicales sont négatives (niveau de
preuve 3) [8,23].

L’US permet une exérése en monobloc de la tumeur avec
une détermination précise du stade définitif et du grade
histologique. Le passage au large de la TVES est nécessaire

pour l’obtention de marges chirurgicales saines. L’ orientation
de la piece opératoire est nécessaire pour l’analyse anato-
mopathologique. Il faut éviter un contact direct entre les
urines de la VES tumorale et le champ opératoire. Un curage
ganglionnaire peut étre réalisé dans le méme temps que
I’US. Comme pour le traitement conservateur endoscopique,
il faut connaitre le risque de récidive homolatérale (30 a
60 %). L’'US distale avec réimplantation pour lésion du bas
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uretere présente de meilleur taux de survie sans récidive que
la résection segmentaire de U'uretére iliaque ou lombaire
(niveau de preuve 3) [8,23]. La chirurgie partielle ouverte
des cavités pyélocalicielles est difficile et expose a un taux
important de récidive locale [8,23].

Instillation d’agents topiques adjuvants

La faisabilité de Uinstillation d’agents topiques adjuvants
(BCG ou mitomycine C) a été rapportée a visée curative
pour des lésions de CIS et comme thérapeutique adjuvante
apreés traitement conservateur de lésions papillaires de faible
risque [26].

Les instillations dans la VES semblent diminuer la fré-
quence des récidives locales sans amélioration de la survie
uniquement pour lésions de CIS (2 % de Uensemble des
TVES). Le faible niveau de preuve de ces études (niveau de
preuve 4), ne permet pas d’établir de recommandations en
faveur de Uutilisation des instillations des VES [8,26].

Recommandations pour le traitement conservateur
des TVES

Voie endo-urologique

Faire un traitement conservateur Grade B
pour toute TVES de faible risque
a la condition que le patient soit informé

et accepte la surveillance stricte

Faire une photovaporisation laser au cours Grade C

du traitement conservateur endoscopique

Préférer |’urétérorénoscopie souple Grade C
a Uurétéroscopie rigide (exhaustivité

de ’exploration)

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

a 'urétéroscopie

Voie ouverte

Faire une urétérectomie distale avec Grade C
réimplantation vésicale en cas de tumeur
de 'uretére pelvien non accessible

a 'endoscopie

Faire une résection segmentaire avec Grade C
urétéro-urétérostomie en cas de
tumeur de U'uretére iliaque ou lombaire

non accessible a I’endoscopie

Traitement radical par NUT

Indications

La NUT par voie ouverte avec excision d’une collerette vési-
cale péri-méatique est le traitement chirurgical de référence
des TVES, indépendamment de la localisation de la tumeur
dans la VES (recommandation de rang B) [8,27]. L’excision
d’une collerette vésicale péri-méatique est nécessaire en

raison de taux de récidives importants rapportés dans le
moignon urétéral (16 a 58 % des cas) [27]. Il s’agit de retirer
la VES dans son ensemble, le rein, la graisse péri-rénale et
une collerette de la vessie ; tout en évitant une dissémination
de cellules cancéreuses.

Voies d’abord

La NUT par laparotomie (voie ouverte) avec excision de la

collerette vésicale était le traitement de référence, mais un

essor de la chirurgie laparoscopique a été constaté. Les résul-
tats oncologiques de la laparoscopie sont équivalents avec
une morbidité moindre [8,27]. Une seule étude prospective
randomisée comparant ces deux voies d’abord est disponible

(niveau de preuve 2). Elle confirme le caractére non-infé-

rieur de la voie laparoscopique pour les TVES localisées [28].

Certaines précautions oncologiques doivent étre respec-
tées en cas de dissection en laparoscopie :

« pas d’ouverture de la voie excrétrice ;

« pas de morcellation de la tumeur, utilisation d’un sac
endoscopique pour U’extraction de la piece opératoire en
monobloc ;

« exérese du rein, de 'uretere et de la collerette vésicale
en bloc ;

« privilégier la chirurgie ouverte pour les tumeurs locale-
ment avancées (cT3/T4 et/ou cN+).

Une approche laparoscopique robot-assistée peut étre
considérée, mais les données existantes sont insuffisantes

pour valider cette voie d’abord (niveau de preuve 4) [27].

Exérése de 'uretére distal/Collerette vésicale

La prise en charge de !"uretére distal (ou réalisation d’une

collerette vésicale) est indispensable en raison du risque de

récidive dans l’uretére homolatéral et de l’impossibilité de
le surveiller par la suite (moignon borgne). Cette collerette
vésicale peut étre réalisée par trois méthodes :

« résection de U'orifice urétéral en endoscopie (cystosco-
pie) puis extraction de celui-ci a travers la paroi vésicale
par voie haute ;

« dissection extravésicale ;

« dissection transvésicale.

Le choix se fait selon ’expérience du chirurgien, sachant
que la technique endoscopique a été corrélée a un taux plus
élevé de récidives vésicales (niveau de preuve 4) [4,22]. Les
autres techniques semblent équivalentes entre elles.

Curage ganglionnaire

Le curage ganglionnaire associé a la NUT permet une meil-
leure stadification, guide la prise en charge thérapeutique
(chimiothérapie adjuvante) et pourrait améliorer la survie
(niveau de preuve 4) [27]. Cependant, les limites anato-
miques restent a définir et dépendent de la localisation de
la tumeur [27]. Le nombre de ganglions nécessaires pour
déterminer avec précision le statut ganglionnaire d’un
patient a été évalué de 8 a 13 (niveau de preuve 4) [8,27].
D’autres travaux rapportent que |’étendue du curage aurait
une valeur pronostique plus forte que le nombre total de
ganglions curés [27,29].

A ce jour, il est impossible de standardiser I’indication et
la zone anatomique du curage ganglionnaire des TVES. Celui-ci
peut étre réalisé suivant les territoires de drainage lympha-
tique : curage externe a l’uretére en cas de TVES de 'ureteére
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Figure 5. Proposition de zone de curages en fonction de la localisation tumorale et de son drainage lymphatique.

pelvien, curage rétropéritonéal en cas de TVES de U'uretére
iliaque/lombaire ou pyélocalicielle (limites internes a droite
la veine cave inférieure et a gauche 'aorte) (Fig. 5) [27].

Recommandations pour le traitement chirurgical
radical des TVES

La NUT est le traitement de référence Grade B
des TVES a haut risque indépendamment

de la localisation

Faire une NUT dans les situations suivantes :

e Suspicion de TVES infiltrante sur Grade B
’imagerie,

e TVES de haut grade (cytologie ou biopsie), | Grade B
e Multifocalité, Grade B
e Tumeur de faible risque non accessible Grade B
au traitement conservateur

Points techniques

Faire une collerette vésicale au cours Grade A
de la NUT,

Faire un curage ganglionnaire en cas de TVES | Grade C
infiltrante,

Faire une instillation postopératoire Grade B
de chimiothérapie intravésicale apres NUT

La voie laparoscopique est une voie Grade B
équivalente a la voie ouverte en cas de TVES

localisées

Traitement conservateur de nécessité

En cas de rein unique fonctionnel ou anatomique, de
comorbidité(s) empéchant un traitement radical ou lorsque
celui-ci peut conduire le malade a la dialyse, un traitement

conservateur de nécessité pourra étre réalisé pour des TVES
a haut risque. La mortalité globale ou spécifique ne semble
pas altérée par la prise en charge conservatrice dans ces
indications de nécessité (niveau de preuve 3) [23].

On pourra réaliser un traitement endoscopique ou pas
résection segmentaire dans ces indications. En cas de lésion
du bas uretére, la résection segmentaire sera favorisée en
raison du bon contrdle carcinologique et de la possibilité
d’un curage concomitant [23].

Traitements périopératoires

Traitements néo-adjuvants/adjuvants

Les TVES sont considérées comme des tumeurs chimio-
sensibles. Cependant le niveau de preuve des études sur
I’intérét de la chimiothérapie a base de sels de platine en
périopératoire est faible.

La chimiothérapie néo-adjuvante est le concept avec
le rationnel le plus solide dans les TVES. En effet il existe
un risque non négligeable de ne pas pouvoir administrer la
chimiothérapie aprées NUT [26]. Les données disponibles ont
mis en évidence un impact favorable de la chimiothérapie
aussi bien néo-adjuvante qu’en situation adjuvante (niveau
de preuve 3) [8]. Cependant, il n’est pas possible a ce jour
de recommander l’une ou 'autre en attendant les données
d’études prospectives (3 essais en cours).

La radiothérapie adjuvante pourrait améliorer le controle
local de la maladie, mais elle n’influence ni la survenue de
métastases, ni les survies spécifique ou globale (niveau de
preuve 4). Elle n’est pas recommandée.

Instillations intravésicales adjuvantes

Le taux de récidive vésicale aprés NUT est de Uordre
de 40 % [26]. Une instillation postopératoire précoce de
chimiothérapie intravésicale (IPOP) permet de réduire ce
risque. Deux essais prospectifs randomisés ont démontré le
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Tableau 3. Rythme de la surveillance aprés traitement d’une TVES (Recommandation de grade C).

Endoscopie Imagerie Durée
Apres
Néphro-urétérectomie
TVES a haut Non infiltrante Cystoscopie Uro-TDM annuelle 5 ans minimum
risque Cytologie

Infiltrante

A 3 mois, puis annuelles

Uro-TDM et TDM thoracique 5 ans minimum
semestrielles pendant

2 ans, puis annuelles

Aprés traitement conservateur Cystoscopie
Urétéro-renoscopie

TVES a faible risque Cytologie in situ

Uro-TDM a 3 mois, a 6 mois, 5 ans minimum

puis annuelle

« Second look » a 6 semaines ?

3 mois, 6 mois, puis

semestrielles pendant 2 ans,

puis annuelles

bénéfice de 'IPOP pour la diminution du risque de récidive
vésicale (diminution absolue du risque de 11 %) (niveau de
preuve 1) [8,30,31]. Cependant, le moment ou l’instillation
doit avoir lieu apres la NUT et le type chimiothérapie a utiliser
(mitomycine et pirarubicine utilisées dans les études) sont
imprécis. La pratique d’une instillation unique de Mytomycine C
a ’ablation de la sonde vésicale (soit 7 a 10 jours apres la NUT)
semble U'option a retenir. La réalisation d’une cystographie
préalable a Uinstillation est conseillée pour prévenir tout risque
d’extravasation de la chimiothérapie endovésicale.

Maladie métastatique

Le traitement local que ce soit la chirurgie ou la radiothérapie
n’a pas de place en cas de maladie métastatique en dehors
du contexte palliatif symptomatique. La chimiothérapie a
base de sels de platine est le traitement de référence ; la
plupart des données de la littérature étant extrapolés des
essais prospectifs des TV métastatiques.

Surveillance

Aprés traitement radical

La surveillance aprés traitement d’une TVES est nécessaire
afin de détecter une récidive vésicale, locale ou a dis-
tance [8,32]. Aprés NUT, le risque de récidive locale est
faible alors que le risque de récidive a distance (métastases)
dépend directement des facteurs pronostiques. Ce risque
de récidive évolue au fur et a mesure du temps et tend a
décroitre pendant le suivi [33].

La surveillance est basée sur la cytologie urinaire, la
cystoscopie et une uro-TDM. Le rythme de la surveillance
aprés traitement radical est rapporté dans le tableau 3.

Aprés traitement conservateur

En cas de traitement conservateur, la voie excrétrice
homolatérale nécessite un suivi particulier du fait du risque
important de récidive. Un second look endoscopique a
6 semaines du traitement laser est préconisé par certains
experts (niveau de preuve 4) (tableau 3) [34].

Apreés prise en charge d’une TV

L’incidence de survenue des TVES aprés des tumeurs de vessie
n’infiltrant pas le muscle (TVNIM) est faible (2 a 5 %) [32].
Dans ces cas, les TVES sont le plus souvent diagnostiquées
a un stade symptomatique (hématurie). Une uro-TDM est
recommandée au diagnostic de TVNIM de risque intermé-
diaire et élevé, et lors des récidives en cas de localisation
trigonale ou périméatique (niveau de preuve 4). Le patient
doit étre prévenu du risque de localisation au haut appareil
et informé des signes évocateurs.

Le risque de récidive au niveau du haut appareil urinaire
aprés cystectomie pour une tumeur de la vessie infiltrant
le muscle (TVIM) est faible (moins de 5 %) et de survenue
tardive (le délai moyen de 3 a 5 apreés la cystectomie)
(niveau de preuve 3) [32]. Dans 60 % des cas, le diagnostic
est effectué a un stade symptomatique. Les facteurs de
risque de ce type de récidive sont les antécédents de
TVES, un nombre important de récidive vésicale avant la
cystectomie, ’existence de lésions multifocales au sein de
la vessie, un bas stade tumoral sur la piéce de cystectomie
(pTa-pT1), la présence de CIS concomitant, !’envahisse-
ment du bas ureteére, la présence de marges chirurgicales
envahies au niveau urétéral et urétral. Il n’y a pas de
recommandation spécifique concernant la surveillance du
haut appareil aprés cystectomie. Celle-ci sera effectuée
en paralléle du suivi carcinologique classique modulée
par le stade initial de la lésion vésicale (pT2 ou pT3-4
+/- N+) [32].
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