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LISTE DES ABREVIATIONS

TVEUS : Tumeurs de la voie excrétrice supérieure
NUT : Néphro-urétérectomie totale

TV : Tumeur de vessie

AA : Amines aromatiques

NeB : Néphropathie des Balkans

Ac A : Acide aristolochique

NHC : Néphropathie aux herbes chinoises
NeAA : Néphropathie a I’acide aristolochique
VES : Voie excrétrice supérieure

OMS : Organisation mondiale de la santé

AFU : Association francaise d’urologie

EAU : European association of urology
CCAFU : Comité de cancérologie de I’'association francaise d’urologie
uiCC : Union internationale contre le cancer
uiv : Urographie intra-veineuse

UPR : Urétéro-pyélographie rétrograde

IRM : Imagerie par résonnance magnétique
TDM : Tomodensitométrie

URS : Urétéroscopie souple

NFS : Numération formule sanguine

ECBU : Examen cytobactériologique des urines
VS : Vitesse de sédimentation

BCG : Bacille de Calmette et Guerin

Mile. ABAOUZ RAKIA



Les tumeurs des voies excrétrices urinaires supérieures

These N° :196/15

CIS

EVT

LEC

CTP

RTUV

CHU

Hb

UHN

Obs.

: Carcinome in situ
: Emboles vasculaires tumoraux
. Lithotripsie extracorporelle par ondes de choc
. Cystoprostatectomie totale
: Résection transurétrale de vessie
: Centre hospitalier universitaire
: HéEmoglobine
: Urétéro-hydronéphrose

: Observation
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Les tumeurs de la voie excrétrice urinaire supérieure (TVEUS) regroupent les
tumeurs développées dans les cavités rénales (bassinet, calices) et les tumeurs
urétérales. Il s'agit de Iésions rares ne représentant que 5 % de I'ensemble des tumeurs
urothéliales.

Les tumeurs de localisation pyélocalicielle sont 2 fois plus fréquentes que les
tumeurs urétérales. La prédominance masculine est nette avec un sex-ratio compris
entre 3 et 4.

Les tumeurs de la voie excrétrice supérieure sont découvertes soit devant des
signes cliniques, dont I'hématurie macroscopique et la douleur lombaire représentent
les principaux symptdémes, soit au décours du bilan d'une tumeur de vessie, soit de
facon fortuite.

Le diagnostic paraclinique est dominé a ce jour par l'uroscanner. L'exploration
des voies excrétrices supérieures par I'imagerie peut étre complétée par I'endoscopie
permettant ainsi un diagnostic macroscopique et microscopique grace a la réalisation
de biopsies.

La néphro-urétérectomie totale (NUT) avec exérese de collerette vésicale
demeure le traitement de référence. Le traitement endoscopique, de plus en plus
conservateur, reste d'indication limitée. L'objectif de notre travail est donc de revoir,
a la lumiére des données récentes de la littérature, les aspects épidémiologiques,
diagnostiques, et de la prise en charge des TVES, diagnostiquées et traitées au sein

du service d’urologie de CHU-Hassan Il de Fes entre 2010 et 2014.
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1. Rappel anatomique :

La voie excrétrice urinaire supérieure est une entité anatomique paire, elle est
constituée par les voies excrétrices intra rénales : calices et bassinet, situées dans le
sinus du rein, et la voie excrétrice extrarénale qui lui fait suite représentée par:

l'ureteére.

Figure 1: Morphologie externe de la voie excrétrice supérieure (VES) intrarénale (vue

face)
1. Colonne rénale ; 6. Calice majeur
2. capsule rénale ; 7. Pelvis rénal ;
3. papille rénale ; 8. Jonction pyeélo-urétérale
4. fornix ; 0, Uretére.

5. calice mineur ;

Mlle. ABAOUZ RAKIA 11
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Cette voie excrétrice haute a pour mission de drainer I'urine qui filtre de la

papille et de protéger celle-ci de I’hyperpression et de I'infection.

1.1. La voie excrétrice intrarénale:

Elle comprend des tubes courts les calices mineurs qui se réunissent en calices
majeurs. Ceux-ci confluent en formant le bassinet. La disposition de ces voies
excrétrices présente une grande variabilité morphologique.

- Les calices :

Chaque calice mineur se présente comme un canal de 1a 2 cm de long dont
I’extrémité s'insére autour d'une papille ; épousant la base de la papille qu'il enchéasse,
il est d'abord tres élargi, puis se rétrécit fortement et conflue avec un calice voisin
dans un canal plus large.

Il y a autant de calices mineurs que de papilles, de 3 a 18, en moyenne de 8.
Les calices mineurs confluent pour former un calice majeur ; certains, en particulier a
la partie moyenne du rein, se jettent directement dans le bassinet.

Le nombre des calices majeurs est variable : de deux a trois. Les grands calices
se réunissent pour former un canal unique, normalement élargi, le bassinet.Le
bassinet :

En forme d'entonnoir, aplati d'avant en arriere, il présente deux faces, antérieure
et postérieure : un bord supéro-interne convexe qui se continue avec la tige du calice
supérieur, un bord inférieur horizontal concave vers le bas, qui se continue avec la
tige du calice inférieur. Le sommet du bassinet ou jonction pyélo-urétérale se situe
normalement dans le méme plan horizontal que le bord inférieur du bassinet. La base
du bassinet recoit les tiges des calices majeurs.

La capacité de la voie excrétrice supérieure intrarénale est faible, inférieure a

3ml. Sa fonction excrétrice est permanente en collectant les urines sécrétées par les

Mile. ABAOUZ RAKIA 12
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reins, mais elle ne constitue pas un réservoir des urines. La fonction de réservoir est

entierement assurée par la vessie.

1.2. Les rapports de la VES intrarénale :

La voie excrétrice supérieure est fixée au parenchyme rénal dans le sinus rénal.
Sa partie intra-rénale est située a I’intérieur de ce sinus. Elle est séparée des éléments
du pédicule rénal par la graisse péri-rénale de la capsule adipeuse.

Le bassinet est situé entre le bord médial du rein et le flanc de la premiere
vertebre lombaire. Il est situé en partie dans le sinus du rein et partie en dehors
entrant en rapport :

Dans sa portion intra-rénale avec les vaisseaux rénaux en avant et avec la
Lévre postérieure du hile en arriére.

Dans sa portion extra-rénale, il est recouvert en avant par les vaisseaux pré-
pyéliques, le fascia rénal et le péritoine. En arriere, il est séparé du psoas et
de I’apophyse transverse de la premiére vertebre lombaire par les vaisseaux

rétro-pyéliques.

1.3. L'uretére :

C'est un long canal musculo-membraneux, cylindrique, étendu du bassin et a
la vessie. Il présente deux portions lombaire et pelvienne séparées par un coude
iliaque et se termine par un court segment intra vésical.

L'uretere présente des rétrécissements peu accusés : a la jonction pyélo-
urétérale, iliague au contact des vaisseaux iliaques, juxta vésical dans la portion
intramurale de l'uretere et au niveau du meéat vésical .L'uretere présente des
dilatations entre ces rétrécissements : fuseau lombaire, fuseau pelvien, sous-

mugqueuse vésicale.
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L'uretere mesure de 25 a 30 cm de long : 10 cm au niveau lombaire, 3 cm au
coude iliaque, 12 cm sur le segment pelvien, 3 cm pour le segment intra-pariéto-
vésical.

Le calibre intérieur de l'uretére varie avec le niveau de 2 a 5 mm : collet, 2 mm,
fuseau lombaire, 6 mm, coude iliaque, 3 mm, fuseau pelvien, 5 mm, rétrécissement
juxta vésical, 2 mm.

L'uretére traverse la paroi vésicale, il franchit la tunique musculaire, glisse sous
la mugueuse vésicale et s'ouvre dans la vessie par un orifice ovalaire : le méat urétéral.

Les méats prennent part a la limitation du trigone dont ils forment les angles
supéro-externes. lls sont distants de 2 cm.

La muqueuse urétérale se continue avec la muqueuse vésicale, la musculeuse
urétérale se continue avec la musculeuse du trigone, formant en particulier a sa limite
supérieure la barre inter urétérale. Quant a la séreuse, elle accompagne l'uretére dans
sa portion musculaire vésicale, lui permettant de coulisser librement lors des
contractions urétérales (gaine de Waldeyer). Au-dela de la musculeuse vésicale,
I'uretére chemine directement dans la sous-muqueuse de la vessie : ce trajet sous-

muqueux joue le réle d'anti reflux pour I'urine contenue dans la vessie.
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Figure 2 : Morphologie externe des ureteres

(A) sur une vue sagittale laterale
(B). sur une vue de face :

1. Uretere lombaire ;
2. uretere iliaque ;

3. uretere pelvien

1.4. Les rapports de l'uretere :

Les rapports de l'uretere different selon ses segments : lombaire, iliaque,

pelvien ou intra vésical.

Mile. ABAOUZ RAKIA 15
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a) Lombaire :
A ce niveau, I’uretére suit un trajet vertical dirigé vers le bas, Iégerement sinueux.
Il se projette le long des processus transverses lombaires, d’environ 12 cm placé :
En avant du muscle psoas, I'uretére droit croise, en avant, également, les
vaisseaux gonadiques.
En arriere du péritoine pariétal postérieur
Chemine le long de la ligne formée latéralement par le processus
Transverse des vertébres lombaires.
b) Uretere iliaque :
Partie correspondant au croisement des vaisseaux iliaques, située dans la loge
rétro-péritonéale et d’environ 3 cm de long. Dans cette partie I'uretere répond :
En avant au péritoine pariétal postérieur
A droite : L’uretére droit croise en avant les vaisseaux iliaques a environ 1cm
et 2 en dehors de la bifurcation de I’artere iliaque primitive
A gauche : L’uretére gauche croise en avant les vaisseaux iliaques a 1cm et
% en dedans de la bifurcation de I’artéere iliaque primitive.
C’est apres le croisement avec les vaisseaux iliaques que les uretéres pénétrent

dans le péritoine.

C) Uretére pelvien :

L’uretere décrit une courbure antéro-médiale qu’on subdivise en deux parties :
une portion descendante contre la paroi latérale du pelvis et une portion transversale
au contact des organes pelviens. Toutefois, ces rapports doivent étre envisagés chez
I’lhomme et chez la femme.

- Chez ’©homme :

Dans sa portion descendante, il est en rapport avec la bifurcation

Mile. ABAOUZ RAKIA 16
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des vaisseaux iliaques primitifs sur lesquels il repose. Dans sa portion
transversale, viscérale, il croise latéralement le rectum, le canal déférent
et s’insinue entre la face antérieure de la vésicule séminale et la paroi du
bas fond vésical dans laquelle il pénétre.

- Chez la femme :

La portion pariétale, descendante, chemine contre la paroi latérale
du pelvis, en arriere du ligament large, appliquée contre la bifurcation du
pédicule iliaque primitif dans laquelle s’insinue le péritoine pariétal
formant la fossette ovarienne. Dans sa portionviscérale, il chemine a la

base du ligament large avant d’atteindrele bas fond de la vessie.

1.5. Vascularisation et innervation de la voie excrétrice:

- Artéres :

La vascularisation de la voie excrétrice est une vascularisation de voisinage,
cependant il existe une anastomose qui va constituer une arcade le long du bord
interne de l'uretere.

Les calices recoivent leur vascularisation des branches pré- ou rétropyéliques
de l'artere rénale.

Le bassinet recoit une branche commune avec l'urétérale supérieure : celle-ci
est prépyélique, si elle nait du tronc de l'artere rénale, rétropyélique si elle nait d'une
branche de division

L'uretére recoit des rameaux :

@ Dans sa partie supérieure lombaire, de la branche inférieure des arteres
prépyéliques et des vaisseaux génitaux ;
@ Dans sa partie moyenne iliague, des vaisseaux iliaques primitifs ou

directement de l'aorte. Ce rameau aborde l'uretére par sa face interne ;

Mile. ABAOUZ RAKIA 17
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@ Dans sa partie inférieure pelvienne, la vascularisation est la plus riche et
elle provient des vaisseaux génitovésicaux qui abordent l'uretére par sa
face postéro-interne, des rameaux intra-vésicaux.

@ Les artéeres urétérales se répartissent en plusieurs réseaux successifs.

@ Le systeme longitudinal externe composé de 1, 2, 3 vaisseaux

longitudinaux. Dans 12 % des cas, il est remplacé par un réseau plexi

forme ;

Le systeme artériel juxta-urétéral qui s'enfonce dans la paroi urétérale ;

Le réseau juxta musculaire a la face externe de la couche musculaire;

Les perforants musculaires ;

Q 8 8 ©

Enfin, dans la sous-muqueuse, les artéres sont pratiqguement

inexistantes.
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A renale

Aorte abdomanale

A spermanboue ou A ilague primitive

e Lrca

Figure 3: Différentes sources de vascularisation artérielle de l'uretéere.

- Veines :
Satellites des artéres, elles sont calquées sur celles-ci et forment des plexus
veineux.

- Les lymphatiques :

Les lymphatiques de la partie supérieure de I’'uretére ainsi que ceux des calices
et du bassinet se drainent dans les ganglions lymphatiques lombaires. Ceux de
I’uretére iliaque vont aux ganglions iliaques primitifs, et les lymphatiques de I'uretere
pelvien gagnent les ganglions hypogastriques et vésicaux.

- Les nerfs :
L’uretére a une innervation neuro-vegétative. Les filets nerveux accompagnent

les arteres et viennent des plexus rénal, spermatique et hypogastrique.
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2. Rappel histologique :

Comme I’ensemble de l’appareil excréteur les voies excrétrices urinaires
supérieures sont intérieurement tapissées de muqueuse urothéliale. Il s’agit d’un
revétement pluristratifié particulier, également dénommé épithélium de transition.
Leur paroi est constituée par une lamina propria, la musculeuse et I’adventice.

L’urothélium est composé de trois types de cellules épithéliales superposées, il
borde I’ensemble des voies urinaires et débute dans les calices.

La lamina propria ou chorion, séparée de l'urothélium par une membrane
basale, est un tissu conjonctif riche en fibres élastiques et en fibres nerveuses ainsi
qu’en vaisseaux sanguins et lymphatiques.

La musculeuse est formée par des faisceaux de cellules musculaires lisses
séparées par des travées conjonctives. Elle est plus développée dans la portion
intramurale, alors qu’au niveau des calices et du bassinet elle est plus fine.

L’adventice est un tissu conjonctif contenant des vaisseaux, des nerfs et du tissu
adipeux. Au niveau des cavités pyélocalicielles, la musculeuse repose sur le tissu

adipeux ou le parenchyme rénal.
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Figure 4 : Musculature de la paroi urétérale(a).Structure de base de la paroi urétérale

: les parois sont musculaires et il y a une bordure interne d’urothélium spécialisé.
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Figure 5 : Photo histologique de la paroi urétérale normale
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I. Epidémioloqgie :

1.La fréqguence :

Les TVEUS ou upper urinary tract-urothelial carcinoma représentent seulement
5 % des carcinomes urothéliaux .Il s'agit de lésions rares, multifocales avec une
incidence annuelle estimée a 1 ou 2 nouveaux cas pour 100.000 habitant [3,4]. Les
localisations pyélo-calicielles sont deux fois plus fréquentes que les tumeurs de

localisation urétérale.

A

2.L’age .
L’age moyen du diagnostic des TVES est rapporté entre 65 et 70 ans. Il existe
une prédominance masculine nette avec un rapport homme/femme compris entre 3

et 4,[3,4].

II. Facteurs de risque :

Les facteurs de risque des TV et des TVEUS sont communs et l'intoxication
tabagique est largement incriminée [5].1l existe toutefois des facteurs de risque

spécifiques aux TVEUS :

1.Facteurs de risque communs aux tumeurs de la vessie:

- Tabac:

L'implication du tabagisme dans la genése des tumeurs urothéliales a été
clairement établie .Le lien entre les TVEUS et I'exposition tabagique est lié aux
multiples substances inhalées. La fumée du tabac comporte d'une part: des amines
aromatiques AA (arylamine, Benz pyréne, diméthyl benzanthracéne,...) dont le

métabolisme conduit a la formation de la N-hydroxyalanine qui est considérée comme
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un carcinogene actif [4,7].D'autre part, la présence dans cette fumée des
hydrocarbures polycycliques et des aldéhydes insaturés ayant un réle démontré dans
la carcinogénése majorerait ce risque.

La relation tabac-TVES est dose-dépendant .La durée d'exposition et son
intensité modulent le risque de survenue de ces tumeurs et seraient responsables de
25 a 60 % des carcinomes urothéliaux. Alors qu'une interruption de l'intoxication de
plus de 10 ans diminuerait le risque de survenue de TVES de 60 a 70 % [1,4].

- Facteurs de risque professionnels :

Les amines aromatiques: La voie excrétrice est la cible de nombreux agents
chimiques connus par leur pouvoir carcinogéne. Le rbdle de I'exposition
professionnelle aux amines aromatiques dans le développement des carcinomes
urothéliaux est établi. Ces hydrocarbures aromatiques sont utilisés dans de
nombreuses industries (colorants, textiles, caoutchouc, pétrochimie, produits
chimiques, mines de charbon....).L.a durée moyenne de développement d'un
carcinome urothélial par exposition aux amines aromatiques est de sept ans avec une
longue période de latence a la fin d’intoxication (de 19 a 25 ans).

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques(HAP) : lls sont utilisés pour la
production d’aluminium, de coke, la combustion de charbon ou dans les industries
de fer et de I'acier. lls ont été également incriminés dans la genese des carcinomes
urothéliaux avec un sur-risque de 1,6 apres exposition prolongée.

Les solvants chlorés : (trichloréthyléne, tetra-chloréthyléne) utilisés dans
I'imprimerie, la fabrication des encres, des colles et le nettoyage a sec. Leur réle dans
la carcinogénése urothéliale est démontré.

- Irritation chronique :

Les infections chroniques du haut appareil urinaire favorisent le développement

des tumeurs urothéliale en fragilisant I'urothélium. L'histologie des TVES sur ce terrain
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d'irritation chronique correspond le plus fréquemment a des carcinomes
épidermoides .La carcinogénése urothéliale dans I'infection chronique a la Bilharziose
semble étre plus certaine .Les ceufs du Schistosomia déposés dans les plexus veineux
péri vésicaux et urétéraux seront responsables d'une inflammation chronique.
Cependant, l'inflammation chronique induite par la présence d'un calcul est
rarement responsable de la carcinogénése au sein des VES avec une incidence de
survenue sur terrain lithiasique d'environ 1% [1,4].
- latrogénie :
Le cyclophosphamide : agent anticancéreux utilisé dans les chimiothérapies
alkylantes .Son utilisation conduit a la formation d’acroléines a élimination
urinaire connu pour étre un carcinogene sur l'urothélium en cas de prise
réguliere pendant au moins 2 ans. L'action pathogéne de l'acroléine peut étre
inhibée par la prise conjointe d'un protecteur urothélial (MESNA ou sodium 2-
mercaptoethane sulfate) sous forme d'un thio éther stable, soluble, rapidement
et totalement éliminé par I’organisme. L'utilisation de cyclophosphamide doit
étre contre indiquée en cas d’antécédent de Iésion vésicale.
Le Thorotrast : L'utilisation de ce produit de contraste contenant le dioxyde de
thorium, est interdit depuis les années 1950. Ce produit ayant une élimination
urinaire est mis en cause dans la carcinogénese des TVES et de la vessie. C'est
I'irradiation alpha des grains de thorium, accumulés dans les voies urinaires lors
de I'élimination de produit, qui explique la pathologie néoplasique urothéliale
et I'apparition des TVES.
Les laxatifs : Le potentiel carcinogénique de ces produits est mis en évidence
par des études récentes .Toutefois, leur mécanisme d'action n'a pas été élucidé.
Une étude cas-témoin menée en Allemagne rapporte un risque de développer

une TVES égale a 9,62 en cas d'utilisation de laxatifs sur une année [1].
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2.Facteurs de risque propres aux TVES :

- La néphropathie aux analgésigues :

La phénacétine : Antalgique utilisé seul ou en association, responsable d’une
néphrite tubulo-interstitielle. STEWART et son équipe ont estimé le risque relatif de
développer une TVEUS a 3,3 en cas de consommation cumulée > 1Kg de cet
antalgique. Son réle mutagene serait plus indirect par I'induction d’une nécrose
papillaire. L’utilisation de la phénacétine a été abandonnée dans les années 1980,
remplacée par le paracétamol [50].

- Néphropathie des Balkans et aux herbes chinoises :

Des TVEUS étaient associées a une néphropathie endémique appelée
Néphropathie des Balkans (NeB). Décrite en 1950 par PETKOVIK, cette néphropathie
est caractérisée par une atteinte interstitielle dégénérative, de développement trés
lent. Malgré la forte incidence de TVEUS (60 a 100 fois plus élevé que dans les régions
non exposeées), celle des cancers de la vessie demeure parallelement inchangée. Les
TVEUS peuvent atteindre différents membres d’'une méme famille sans qu’aucun mode
de transmission génétique n’ait jamais été établi [3, 12].

L’agent étiologique de la NeB est aujourd’hui identifié comme I’Aristolochia
Clematitis (plante endémique des Balkans). La plante, poussant au sein des champs
de blé, contaminerait ainsi la farine et le pain ingérés par les habitants. Cette plante,
comme toutes les especes d’Aristolochia, contient I’acide aristolochique, composé
néphrotoxique, mutagéne et cancérigene [4].

Il aura fallu une succession anormale de cas d’ insuffisance rénale terminale en
Belgique entre 1992 et 1993 chez des patientes absorbant du thé aux herbes
chinoises dans le cadre d’un régime amincissant pour identifier un agent pathogéne

commun avec la néphropathie des Balkans : I’acide aristolochique(I’AcA) . Ce
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composant de certaines herbes asiatiques (Aristolochia fangchi) utilisées pour la
fabrication du thé et de certains végétaux endémiques dans les Balkans (Aristolochia
Clématitis) est responsable a la fois d’une néphropathie tubulo-interstitielle, pouvant
aller jusqu’a I’'insuffisance rénale terminale, mais aussi de carcinomes urothéliaux qui
se développent aprés un délai de 10 ans. Une TVES a ensuite été diagnostiquée chez
presque la moitié des patients intoxiqués [4, 3, 12].Le r6le de I’AcA contenu dans les
plantes du genre Aristolochia, a été ensuite confirmé dans plusieurs études.

Une mutation spécifique induite par cet agent mutagene est ainsi retrouvée au
niveau du codon 139 du géne p53 (AAG---TAG ; Lys---Stop). Cette mutation est
prépondérante chez les patients atteints de NeB ou NHC alors qu’elle est
exceptionnelle chez les patients porteurs d’une TVES non exposés a I’AcA. Il est
aujourd’hui admis de regrouper la NeB et NHC sous une seule dénomination :

néphropathie a I’'acide aristolochique (NeAA) [4, 9, 15].
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Figure 6 : Aristolochia Fangchi (a gauche) et Clematitis (a droite)
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- Association TVEUS et maladie du pied noir (black foot disease) :
Une incidence anormalement élevée de TVEUS a été relevée a la cote Sud-Ouest

de I'ile de Taiwan [4,61]. L’agent pathogéne responsable n’est pas clairement
identifié, mais un réle important semble étre attribué a I’arsenic, polluant I’eau des
puits et connu pour étre responsable, dans cette région, d’une vascularite
périphérique atypique : « la maladie du pied noir ».

De nombreuses études dans la zone d’endémie de Taiwan et ailleurs dans le
monde ont mis en avant le rble probable de I'arsenic dans la carcinogenése
urothéliale. Il existerait ainsi une relation dose-effet certaine pour une concentration
d’arsenic supérieure a 50 microg /L. Les résultats sont plus contradictoires pour des
doses inférieures a 10microg/L. Une récente étude cas-témoins menée au
Banghladesh entre 2008 et 2011 concernant 1489 cas de lésions rénales (dont 90
TVES pyélocalicielles) a mis en évidence un risque majoré de TVEUS chez les patients
buvant de I’eau contaminée par I’arsenic [4].

En agissant comme cofacteur avec I’AcA contenu dans les préparations

médicinales, I’arsenic pourrait ne pas étre le seul agent pathogéne responsable de

I’lincidence élevée des TVEUS a Taiwan.
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Figure 7 : Maladie du pied noir

3.Les facteurs héréditaires

3.1. Le syndrome HNPCC :

Le syndrome Hereditary Non Polyposis Colorectal Carcinoma (HNPCC) (ou
syndrome de Lynch) est une forme familiale de cancer colorectal transmis selon le
mode autosomique dominant. Il représente environ 5% des cancers colorectaux [8].

Dans le syndrome HNPCC, Le cancer colique est parfois associé a d’autres
tumeurs dont les tumeurs de la voie excrétrice supérieure qui représentent la
troisiéme localisation du spectre tumoral en termes de fréquence. Le mécanisme de
cancérogenése doit rechercher un statut d’instabilité des microsatellites (MSI) et
I’expression protéique des genes impliqués dans la réparation des mésappariements
de I’ADN. Des critéres diagnostiques plus sensibles que ceux initiaux d’Amsterdam

ont été établis afin de proposer la recherche d’instabilité génétique a certains

patients : les criteres de Bethesda révisés en 2003 [1].
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CRITERES DIAGNOSTIQUES DU SYNDROME HNPCC

CRITERES D'AMSTERDAM Il (1999):
Cancer colorectal (Amsterdam1) ou du spectre étroit (Amsterdam 2)
.chez 3 apparentés au premier degreé,
.sur 2 générations,
.un cas au moins avant 50 ans

diagnostic de polyadénomatose familiale exclu.

CRITERES DE BETHESDA REVISES (2003):
.Cancer colorectal avant 50 ans.

. ou 2 tumeurs du spectre large HNPCC synchrones ou métachrones chez un
méme patient quel que soit |'age

. ou cancer colorectal avec un phénotype MSI-H chez un patient de moins de 60
ans.

.ou 2 cancers du spectre large HNPCC chez 2 apparentés au premier degré dont
I'un & moins de 50 ans.

.ou 3 cancers du spectre large chez 3 apparentés au premier ou deuxiéme degré
guel gue soit I'age.

(La présence d'un seul de ces critéres justifie la recherche du statut MS! chez un patient)

Figure 8 : Cri

teres d’Amsterdam et de Bethesda pour le diagnostic du syndrome de

Lynch.

Les caractéristiques cliniques spécifiques des TVEUS du syndrome HNPCC sont :

%)

%]
%]
%]

Une prédominance féminine (sex-ratio homme/femme=0,95)
Un 4ge moyen de survenue plus jeune (55-60 ans)
Un taux élevé de tumeurs urétérales (51%)

Un ou des antécédents familiaux de cancer du spectre HNPCC
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3.2. Hérédité familiale isolée :

Les formes familiales et héréditaires des TVES sont rares. Quelques études ont
rapporté des formes familiales en dehors de tout syndrome tumoral connu. En dehors
d’'un age au diagnostic plus précoce (56 a 62 ans), aucun critere spécifique
épidémiologique n’a été mis en évidence dans ce cadre.

Dans ces cas familiaux, le risque relatif de développer un carcinome urothélial
chez les apparentés de premier degré varie de 1,2 a 2. Ce risque est majoré en cas de
diagnostic précoce avant 60 ans et si le sujet atteint est une femme ou un non-
fumeur [4].

Une susceptibilité génétique intra-familiale aux différents carcinogénes

urothéliaux est avancée pour expliquer ces cas.
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ETUDE

ANATOMOPATHOLOGIQUE
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I. Types histologiques :

Les tumeurs qui se développent au niveau du haut appareil urinaire dérivent de
I’épithélium transitionnel dans plus de 95% des cas : ce sont des carcinomes

urothéliaux [55].

1.Les carcinomes urothéliaux :

1.1. Les tumeurs urothéliales non infiltrantes :

Il existe une différence entre la classification anatomo-pathologique et la
classification wurologique pour les tumeurs infiltrant la sous-muqueuse.
Histologiquement, l'infiltration tumorale se définit par le franchissement de la
membrane basale et [linfiltration de la sous-muqueuse par la prolifération
tumorale(pT1). Les urologues,pour des raisons thérapeutiques, considérent que
I’atteinte du muscle lisse de I'uretéere constitue la limite entre tumeurs infiltrantes
(atteignant le muscle) et non infiltrantes (respectant le muscle). L’OMS 2004 distingue
les tumeurs superficielles (pTa), le carcinome in situ (Cis) et les tumeurs infiltrantes
(pT1-pT4).

a) Tumeurs papillaires non infiltrantes :

Ces tumeurs se caractérisent par une prolifération exophytique papillaire de
I’'urothélium. L’épaisseur du revétement est augmentée et dépasse sept couches
cellulaires. L’urothélium repose sur le chorion vascularisé dont il est séparé par une
membrane basale épithéliale toujours respectée. Différents grades de malignité sont

définis selon un spectre d’altérations cellulaires et architecturales croissant :

Mile. ABAOUZ RAKIA 34



Les tumeurs des voies excrétrices urinaires supérieures Thése N° :196/15

- Carcinome papillaire non infiltrant de bas grade de malignité :

La tumeur se présente comme un ensemble de projections papillaires bordées
de cellules aux atypies cytonucléaires peu marquées, avec une faible activité mitotique
et des perturbations architecturales discretes. Par définition, la Iésion reste
strictement intra-épithéliale. Ces tumeurs présentent un faible taux de récidive (6 a
30%) et un trés faible taux de progression vers un stade infiltrant.

- Carcinome papillaire non infiltrant de haut grade de malignité :

Les atypies cytonucléaires, les mitoses et les perturbations architecturales sont
plus marqguées, nettement visibles et atteignant toute la hauteur de I’épithélium. Les

récidives et les progressions tumorales sont plus importantes dans ce grade.

b) Tumeurs superficielles planes non infiltrantes :

A l'inverse du caractere prolifératif et exophytique des lésions papillaires,
certaines proliférations tumorales ou états pré-invasifs conservent une architecture

plane, strictement intra-épithéliale avec membrane basale intégre et conservée.

c) Le carcinome in situ (CIS) :

Macroscopiquement, la muqueuse est inflammatoire sans nodule, le diagnostic
est histologique. C’est une lésion plane de I'urothélium, caractérisée par quatre
criteres majeurs : nucléomégalie,hyperchromasie, pléomorphisme et activité
mitotique. Ces modifications peuvent ne pas intéresser toute la hauteur de
I’urothélium et peuvent étre multifocales. Il est fréquemment associé a des tumeurs
papillaires de haut grade, volontiers infiltrantes, dont il pourrait étre un précurseur.

La présence de macro-nucléoles, chromatine irréguliere, épaisseur irréguliere
avec des zones atrophiques et des zones ulcérées sont des criteres diagnostiques

cytologiques et architecturaux pouvant s’associer au CIS.
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McKenny et al. Ont caractérisé cinq types de CIS [10] :

0] A grandes cellules avec pléomorphisme ;

0] A grandes cellules sans pléomorphisme ;

1] A petites cellules ;

1] De type « crampon » ;

%) « cancérisation de I'urothélium » (ou pagétoide).

7] Ces différents types soulignent le polymorphisme du CIS, ils

peuvent étre associés ou se succéder dans le temps.

1.2. Tumeurs urothéliales infiltrantes :

Une tumeur est dite infiltrante lorsque la membrane basale est franchie et la
lamina propria atteinte. Les tumeurs étant toujours considérées comme de haut grade
de malignité.

Différents variants morphologiques peuvent étre observés au niveau des TVEUS.
Ces variants morphologiques sont plus fréquemment observés dans des localisations
rénales des tumeurs urothéliales.

Le contingent épidermoide est le plus fréquemment décrit (une fois sur trois).
Des contingents glandulaires,micro papillaires, a cellules claires ou a cellules
indépendantes, lymphoepithelioma-like, plasmocytoides, sarcomatoides ou plus
rarement rhabdoides, a cellules trophoblastiques ou a cellules de type ostéoclastiques
ont été rapportés, mais restent exceptionnels.

La présence de ces contingents ne constitue pas un élément pronostique
indépendant. En revanche, lorsqu’ils sont prédominants, ils font discuter certains
diagnostics différentiels particuliers : sarcome pour les formes a stroma
pseudosarcomateux ou de type sarcomatoide, carcinome a cellules rénales pour les
formes a cellules claires, tumeur neuroendocrine pour les formes a petites cellules

d’architecture cordonnale, lymphomes pour les formes lymphoépithéliomalike ou
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plasmocytoides a nouveau.
L’expression de marqueurs épithéliaux tels que les pancytokératine(AE1-AE3)
et la cytokératine 7 permet le plus souvent de retenir le diagnostic de carcinome

urothélial.

2.Carcinomes non urothéliaux :

2.1. Carcinome épidermoide :

Les formes non urothéliales de TVEUS sont exceptionnelles. Les carcinomes
épidermoides sont les plus fréquemment observés, représentant moins de 10% des
tumeurs pyélocalicielles et sont encore plus rares au niveau de l'uretere [3]. Le
diagnostic du carcinome épidermoide n’est porté que si la morphologie est purement
malpighienne et doit faire éliminer une origine métastatique. Des antécédents de
calculs ou d’infection chronique sont volontiers rapportés. Il s’agit le plus souvent des
tumeurs de stade élevé pour lesquelles la survie a cing ans est faible [3].

2.2. Adénocarcinome :

Les adénocarcinomes des VES sont rares (1% des carcinomes pyéliques) [10].
Des antécédents de calculs, inflammations chroniques ou infections sont également
décrits. Le diagnostic d’adénocarcinome, de méme que pour le carcinome
épidermoide, ne sera porté que devant une lésion purement glandulaire. Différents
phénotypes peuvent étre observés (aspect colique, mucineux ou en cellules de bagues
en chaton).

Le bilan étiologique recherchera une origine colique ou gastrique. Les analyses
immunohistochimiques sont peu contributives, ces tumeurs présentant les mémes
profils. Comme pour les carcinomes épidermoide, il s’agit de tumeurs de mauvais

pronostic.

Mile. ABAOUZ RAKIA 37



Les tumeurs des voies excrétrices urinaires supérieures Thése N° :196/15

2.3. Carcinome neuroendocrine :

Les carcinomes neuroendocrines des VES sont rares, surtout observés chez les
patients agés. Il est cependant habituel de voir des secteurs de carcinome urothélial
dans ces tumeurs comme il est aussi important d’exclure une localisation secondaire

d’une tumeur neuroendocrine déja connue.

3. Tumeurs malignes non carcinomateuses :

Ces tumeurs sont exceptionnelles et surtout localisées au niveau du bassinet.
Le léimyosarcome est le sarcome le plus fréquent des VES.

D’autres sarcomes ont été rapportés (ostéosarcome, rhabdomyosarcome,
chondrosarcome, angiosarcome, tumeur maligne des gaines nerveuses et sarcome
d’Ewing). Surtout de localisation rétro péritonéale.

Les rares lymphomes de localisation pyélo-calicielle ou urétérale sont souvent

a point de départ rétropéritonéal.

4. Les tumeurs malignes secondaires de VES :

Les tumeurs secondaires (par ordre de fréquence : colon, sein, estomac,

pancréas, utérus, rein,prostate) sont tres rares, de I’ordre de 1,6% [10].
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Il. Grade histopatholoqgique :

La classification de I’'OMS de 1973 est basée sur le degré de différenciation de
cellules tumorales, donc elle distingue 3 grades :
1] GX : pas de renseignements.
0] G1 : grade de malignité faible ; bien différencié.
0] G2 : grade de malignité moyen ; moyennement différencié.
1] G3 : grade de malignité élevé ; peu différencié / indifférencié.

Les données de la biologie moléculaire ont permis, ces derniéres années, de
progresser dans la distinction de différents groupes tumoraux et d’élaborer une
nouvelle classification relatant au mieux le potentiel de progression de ces tumeurs.

La nouvelle classification de ’'OMS, parue en 2004, prend en compte les aspects
histologiques ainsi que certaines données moléculaires et distingue 3 groupes de
tumeurs non infiltrantes : les néoplasies de bas potentiel de malignité (NBPM), le
carcinome de bas grade et le carcinome de haut grade de malignité.

Il est a noter que la distinction bas grade /haut grade concerne uniquement les
tumeurs n’infiltrant pas le muscle. A partir du stade pT2, les tumeurs sont toujours

de haut grade.
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OMS 1973 OMS 2004
Papillome Papillome
Carcinome G1 Néoplasie papillaire de bas potentiel de malignité
Carcinome G2 Carcinome de bas grade
Carcinome G3 Carcinome de haut grade

Figure 9: Correspondance entre les classifications du grade histologique des

tumeurs urothéliales 1973 et 2004
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1. Stadification tumorale :

La stadification couramment utilisée pour le stade des TVES est basée sur la

classification TNM de I’Union Internationale Contre le Cancer de 2009 [10]. Cette

classification a été établie pour définir des groupes histo-pronostiques et

thérapeutiques en se basant sur I’invasion de la paroi urothéliale et au-dela, ainsi que

le statut ganglionnaire et métastatique des TVEUS [3]. La classification TNM a été

rééditée en 2009 sans modification par rapport a celle de 2002 :

1. Classification TNM UICC 2009 des TVEUS :

T= Tumeur primitive

+

+

=

£ = &

Tx :

TO :

Tis :

Ta:

T1

T2

T3

la présence ou I’'absence de tumeur primitive n’est pas connue
absence de tumeur primitive
carcinome in situ (CIS)

carcinome papillaire non infiltrant

: tumeur envahissant la sous- muqueuse

: tumeur envahissant la musculeuse

. (bassinet) tumeur traversant la musculeuse et envahissant la graisse

péri-pyélique (hilaire) ou le parenchyme rénal (uretere) tumeur traversant la

musculeuse et envahissant la graisse péri-urétérale

+ T4 : tumeur envahissant les organes adjacents ou traversant le rein pour

envahir la graisse péri-rénale

N= ganglions lymphatiques régionaux

+ Nx : le statut des ganglions régionaux n’est pas connu

+ NO : absence de métastases ganglionnaires régionales (ganglion examiné)

+ N1 :métastase ganglionnaire dans 1 seul ganglion lymphatique dont la taille
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ne dépasse pas 2cm de grandaxe

+ N2 : métastase ganglionnaire dans 1 seul ganglion, de plus de 2cm sans
dépasser 5cm de grand axe, ou plusieursganglions métastatiques ne
dépassant pas 5cm de grandaxe

+ N3 : métastase ganglionnaire dans un ganglion lymphatiquede plus de 5cm
de grand axe

M= métastases a distance

+ Mx : la présence ou I’absence de métastase a distance n’est pas connue
+ MO : absence de métastase a distance

+ M1 : présence de métastases a distance
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Tis

Ta
m

T2

Localisations pyélo-calicielles Localisations urétérales

Figure 10 : Classification TNM 2002 (UICC) des tumeurs du haut appareil urinaire
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IV.Extension de la tumeur :

Pour les tumeurs urothéliales, il existe une corrélation directe entre I’extension
de la tumeur et la malignité tumorale. L histoire naturelle des TVEUS est différente de
celle des tumeurs de la vessie, les modeles expérimentaux ont montré que 60% des
tumeurs de la voie excrétrice sont/ seront invasives contre seulement 15% des
tumeurs du bas appareil urinaire [6]. La dissémination urothéliale est caractéristique
des TVEUS. Elle se produit soit par contiguité, soit par greffe a distance le long du
tractus urinaire. L’apparition d’une seconde localisation, éloignée du site initial, peut
correspondre a l'implantation directe de cellules desquamées sur I'urothélium,
drainées par les urines et provenant de la tumeur d’origine. Cette notion de
propagation antégrade a d’ailleurs poussé les chirurgiens a proposer une exérese de

principe de la portion la plus distale de I'uretere.

1.Extension loco-régionale :

L’envahissement loco-régional, ou I’extension dite en profondeur, est
directement lié a la malignité tumorale. Le type d’extension est fonction de la
topographie de la tumeur.

L’évolution locale des tumeurs calicielles les pousse a atteindre
progressivement le parenchyme rénal.

En cas de tumeurs pyéliques, I’envahissement se fait plus lentement a travers
la paroi musculaire, plus épaisse qu’au niveau des calices. Ensuite, I’extension se fait
vers I’adventice, le tissu conjonctivo-graisseux, les éléments lymphatiques et veineux
du hile rénal, et enfin le parenchyme lui-méme.

Au niveau de l'uretére, I'extension des tumeurs urétérales vers les couches

profondes est plus rapide que dans les localisations pyéliques du fait de la finesse de
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la paroi de la voie excrétrice. Les couches musculaires et adventicielles sont vite
dépassées. La tumeur gagne alors le tissu cellulo-adipeux rétropéritonéal et peut
adhérer aux organes de voisinage : branches du plexus lombaire, veine cave

inférieure, colon, vaisseaux iliagues, vessie et rectum.

2.Extension lymphatique :

L’envahissement ganglionnaire est précoce et fréquent. Il varie avec la
topographie de la tumeur en fonction des territoires de drainage lymphatique :
lympho-nceuds du hile rénal pour les cavités pyélo-calicielles para-aortique et latéro-
cave pour I'uretere lombaire et ilio-obturateur pour I'uretére pelvien.

Une fois les premiers relais ganglionnaires atteints, I’extension se poursuit le
long des gros vaisseaux pré-vertébraux vers le canal thoracique, le médiastin, les

ganglions sus-claviculaires [2].

3.Extension métastatique a distance :

Elle est présente dans 50 a 60% des cas lors de I’évolution de la maladie et
corrélée au grade de la tumeur et a la présence d’une invasion vasculaire et
lymphatique [2]. L’extension veineuse par le biais de veine rénale et de la veine cave
a été décrite pour les tumeurs pyéliques [2]. Les principaux sites de métastases a

distance sont, respectivement, le foie, les poumons et le squelette.
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DIAGNOSTIC
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|. MODES DE REVELATION :

1.L’hématurie :

Une hématurie macroscopique est le symptéme le plus fréquemment présent
lors du diagnostic de TVEUS .Ce signe clinique est présent dans plus de 80% des cas
[3, 16] et n’a aucune spécificité. En revanche, le bilan étiologique ne met en évidence
une TVES que dans 0,3-5,3% des cas au décours d’une hématurie isolée [16].
L’hématurie peut étre micro ou macroscopique, généralement totale, mais aussi
terminale en cas de tumeur du bas uretéere prolabée au méat ou de tumeur de la vessie
associée. Son abondance est variable (profuse dans certains cas pouvant déterminer
un tableau d’état de choc hémorragique ou minime et uniqguement microscopique) de
méme que sa fréguence (permanente ou tres intermittente avec des périodes de
rémission parfois trés longues).Généralement indolore, elle peut parfois étre
responsable de douleurs de type colique néphrétique en cas de formation de caillot

ou de migration de débris tumoraux dans la VES.

2.Douleur :

La douleur des flancs et des fosses lombaires représente le second symptome
en termes de fréquence (20 a 30 % des cas) [3, 16]. En cas de caillotage intraluminal
ou de migration d’'un fragment tumoral, la douleur est aigue. L’obstruction
progressive du haut appareil par la tumeur est responsable de pesanteur du flan en
raison de la dilatation des cavités excrétrices sus- jacentes [1,3].

L’extension locorégionale de la tumeur provoque des douleurs moins
typiques,sourdes constantes et mal localisées.

La diffusion métastatique, notamment osseuse, peut également étre

responsable de douleurs variées.
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3.Découverte fortuite :

Le taux de tumeurs asymptomatiques varie de 10 a 16% selon les séries [16]. La
découverte de TVES est volontiers fortuite, au décours d’une imagerie abdominale

réalisée pour un autre motif.

4. Autres manifestations clinigues :

- Masse palpable :

Le plus souvent il s’agit d’un grand rein correspondant a des tumeurs
pyélocalicielles trés évoluées ou a un rein hydro- néphrotique.

Une tumeur urétérale est rarement décelable cliniquement a la palpation
profonde de la région iliopélvienne.

La perception d’une masse lombaire comme premier signe clinique est rare et

reste dépendante du morphotype des patients.

- Infection urinaire et troubles mictionnels :

Une symptomatologie irritative ou infectieuse peut également étre présente lors
du diagnostic. Cette infection peut étre asymptomatique ou associée a des troubles
mictionnels. Une pyélonéphrite peut compliquer la tumeur obstructive. Les tumeurs
du bas uretere prolabée au méat ou les localisations vésicales synchrones (7a 17% des
cas) sont souvent a I’origine d’une pollakiurie [16].

- Altération de I’état général :

L’asthénie, I’anorexie, I’amaigrissement sont des signes rares réveélant
volontiers une TVES évoluée ou métastatique ou une surinfection de la voie excrétrice

supérieure en amont d’une Iésion urétérale.
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5.Surveillance d’une tumeur de la vessie :

Une autre circonstance de découverte fortuite de TVES est la surveillance
systématique en cas de tumeurs primitive de la vessie .Cela justifie la réalisation des
uroscanners a titre systématique en cas d’antécédent de tumeurs dites primitives de
la vessie n’infiltrant pas le muscle (TVNIM).

Le taux de récidive localisée aux VES aprés cystectomie pour tumeur de vessie
infiltrant le muscle (TVIM) est faible (3,75 a 4,82% des cas) .Ces récidives sont souvent
tardives (3 a 5 ans en moyenne apres le geste). Lorsque les examens sont réalisés au
cours de la surveillance d’une TVIM, on découvre fortuitement 38% de récidives aux

VES [16].

.  IMAGERIE :

Au stade du bilan initial, I'imagerie a comme but d’affirmer ou non la présence
d’une TVEUS, d’en préciser la localisation puis d’en évaluer I’extension.

Le diagnostic d’une tumeur urothéliale était jusqu’alors effectué par
I’association cystoscopie, urographie intra-veineuse (UIV) complétée si besoin d’une
urétéropyélographie rétrograde (UPR).

Le scanner multi-barrettes est I’avancée la plus récente en matiere de
technologie tomodensitométrique et s’impose maintenant comme la modalité
d’imagerie de premier ordre dans I’exploration de I’appareil urinaire.

L’uro-TDM est considérée actuellement comme I’examen de référence a réaliser
devant une TVEUS [1, 2].C’est pour cette raison que nous allons la détailler en

premier :
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1. Uro-TDM :

Grace a son excellente résolution spatiale et temporelle, cet examen permet
d’obtenir en un seul temps une exploration rénale et de I’arbre urinaire complété avec
une étude mixte de la lumiere des voies urinaire et de la paroi. Une exploration
abdominale compléte, rétro péritonéale est effectuée dans le méme temps,
permettant ainsi d’établir un bilan d’extension. L’acquisition doit étre effectuée en
coupes fines, il est alors possible de réaliser des reconstructions coronales afin
d’obtenir un équivalent urographique : c’est I’'uroscanner. Cette technique supplante
de plus en plus les techniques hybrides qui associent un scanner conventionnel de
I’appareil urinaire suivi d’une urographie intraveineuse avec des modalités variables
(scout view, radiographie conventionnelle ou numérisée). En 2010 pour le Comité de
Cancérologie de I’Association Francgaise d’Urologie : I’'uro-TDM doit remplacer I'UIV

dans le diagnostic de TVES.

Figure 11 : Tumeur pyélique en TDM
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L’uro-scanner « complet » comporte traditionnellement 4 phases successives
nécessitant une réalisation en coupes fines (<ou = 2mm), les reconstructions sont
faites, ensuite, selon des épaisseurs de 0,5- 0,75 ou 1mm. La durée est d’environ 10
minutes.

Un protocole d’uro-scanner simplifié ne comprenant qu’une seule phase
parfois appelé « uro-scanner au temps tubulo-excréteur » est fréquemment réalisé
[1]. Ce protocole a comme intérét une limitation de I’exposition aux rayons X
.L’injection du produit de contraste se réalise en deux bolus séparés par un délai,
permettant d’obtenir, au cours de la méme phase d’acquisition (diminuant ainsi
I’irradiation globale), d’une part,un rehaussement homogéene du parenchyme rénal
comparable a la phase néphrographique classique d’un protocole quadri- phasique
et, d’autre part, une opacification de I’'appareil collecteur [19] .

Le tableau ci-dessous résume les intéréts et limites des différentes phases de
I’'uro-scanner pour le bilan d’une tumeur de la voie excrétrice urinaire supérieure

(TVES) [19] :
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2.Urographie intraveineuse (UIV) :

Cet examen a longtemps été la référence pour le bilan de I’hématurie, donnant
des renseignements a la fois fonctionnels et anatomiques. Il est aujourd’hui dépassé
par I’'uro-scanner [19]. L’UIV est un examen de radiologie conventionnelle consistant
a suivre I’excrétion rénale d’un produit de contraste injecté au préalable par voie
intraveineuse, par des clichés successifs, permettant ainsi une étude fine de la
muqueuse, avec une compression urétérale, des incidences de face et oblique. La
visualisation de la totalité des trajets urétéraux est indispensable. En cas de retard de
sécrétion, des clichés tardifs doivent étre réalisés.

En cas de TVES, on peut observer :

Une lacune (image claire siégeant au niveau d’une cavité remplie d’urine
opague) unique ou multiple, réguliére ou irréguliere  modifiant I’aspect
arciforme des fonds de calices ou la lumiéere urétérale et non mobile
L’amputation (ou défaut de remplissage) d’un calice : les images
d’amputation correspondent a une absence totale d’opacification d’un calice
ou d’un groupe caliciel. Cet aspect est le plus souvent rencontré dans le cadre
de tumeur infiltrante.

Une urétérohydronéphrose en cas d’obstruction, associée souvent a un retard
de remplissage des cavités pouvant a I’extréme se traduire par un « rein
muet » qui empéche toute interprétation.

Les lésions urétérales peuvent également se présenter sous forme d’un
rétrécissement localisé de I’'uretére, des sténoses rigides, fixes et irréguliéres.

Alors que I'UIV était jusqu’a présent I’examen de référence, cet examen est
actuellement supplanté par I’'uro-scanner qui permet d’effectuer dans le méme temps
le diagnostic positif et le bilan d’extension des tumeurs de la voie excrétrice

supérieure.
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Figure 12 : Tumeurs de I'uretére : Aspect lacunaire.

3.Uro-IRM :

L’uro-IRM n’est pas réalisée en premiere intention pour le diagnostic ou le bilan
d’extension des TVES. Elle peut étre indiquée en cas de contre-indication aux produits
de contraste iodés, insuffisance rénale ou chez la femme enceinte .Une uro-IRM dure
environ 30 minutes, la technique d’acquisition doit comprendre des séquences
pondérées en T2, T1,T2 rapide a fort contraste (type haste). Ces séquences permettent
une bonne visualisation des voies urinaires dilatées, avec un bon contraste entre
I’urine en hyper signal et la tumeur de plus faible signal. Par ailleurs, I'IRM a un intérét
non négligeable pour évaluer I’extension pariétale du fait de son excellente résolution
en contraste.

La sémiologie est similaire a la sémiologie tomodensitométrique : les lIésions
apparaissent en iso signal T1, hyper signal T2 par apport au muscle, rehaussé aprés

injection de gadolinium.
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Figure 13 : Imagerie IRM montrant une lésion localisée dans la tige calicielle

inférieure gauche mal visible en T2(a), particulierement bien en imagerie de
diffusion (b).Cette lacunetissulaire peut étre bien étudiée sur la série dynamique
injectée au temps précoce (c), et tardif (d). L’image (e) montre une reconstruction

MIP de I’ensemble de la voie excrétrice et I’occlusion de la tige calicielle inférieure.

Ainsi, on choisira I'IRM en premiére intention uniquement chez les patients ne

pouvant pas avoir un uro-scanner et le plus souvent en complément du scanner pour :

Obtenir une imagerie des VES en absence d’excrétion de produit de
contraste (« rein muet »)

Préciser I’extension intrarénale d’une lésion rénale infiltrante
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Préciser I’extension locale et péri-urétérale d’une Iésion

Distinguer les lacunes tumorales des caillots

Mieux apprécier I’extension locorégionale et générale des Lésions

Détecter certaines lIésions de petite taille, dont la présence est suspectée en
raison de signes cliniques persistants (hématurie persistante, cytologie...)

malgré un bilan scannographique normal.

4 Echographie :

Rapide, facile d’accés et non irradiante, I’échographie peut permettre le
diagnostic fortuit d’une obstruction des voies excrétrices, lorsqu’elle est réalisée pour
le bilan de douleurs lombaires chroniques ou d’une insuffisance rénale.Elle permet de
rechercher une lésion rénale associée,de localiser un obstacle et d’objectiver un
caillotage, parfois d’observer directement la Iésion si elle est volumineuse.

La visibilité des lésions dépendent de la taille, de la topographie et de la
présence ou non d’une dilatation des voies urinaires. Les lésions urothéliales se
présentent sous la forme d’un épaississement pariétal ou d’une lésion pédiculée ou
sessile volontiers hyperéchogéene, non mobile avec les mouvements du patient (a la
différence d’un caillot) .Elles sont plus faciles a détecter lorsque les cavités sont
dilatées et que I'urothélium peut étre suivi de part et d’autre de la Iésion. La portion
lombaire de I'uretére n’est que rarement analysable. L’exploration des bas uretéres
se fera par voie sus-pubienne avec la vessie pleine, ou mieux, par voie endo-cavitaire,
en approchant la sonde au plus prés du plancher vésical et des bas uretéres,ou se
localisent la majorité des Iésions urétérales [19] .La néo-vascularisation d’une Iésion

pelvienne peut étre visible en analyse doppler, mais ce signe est inconstant.
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5. Urétéropyélographie rétrograde (UPR) :

Elle consiste en I'opacification par voie rétrograde de la VES apres cathétérisme
préalable de celle-ci par une sonde urétérale. De par son excellente résolution
spatiale, I’'UPR demeure un examen recommandé par I’AFU et I’EAU [19]. Réalisée dans
des conditions optimales, ’'UPR a une sensibilité 97% et une spécificité de 93% pour
la détection des TVES [19]. Cet examen est particulierement indiqué lorsqu’il existe

un rein muet ou des images imprécises a I’'UIV.

[1l. Explorations endoscopiques :

1.Cystoscopie :

Généralement pratiquée au décours d’une urétéropyélographie rétrograde ou
d’un prélévement urinaire urétéral pour analyse cytologique (sensibilité de 65 a 78%),
elle est systématique pour la recherche de tumeurs vésicales associées tout en
permettant, parfois, de visualiser en période d’hématurie le coté qui saigne ou I'issue

d’une tumeur urothéliale par un orifice urétéral [3].

2.Urétéro-rénoscopie diagnostigue :

Le matériel d’endoscopie a connu une évolution foudroyante au cours de la
décennie écoulée. Les progres technologique ont permis la naissance de I'urétéro-
rénoscopie souple (URSS). Cet outil diagnostique précieux a vite séduit dans le champ

urétéral en permettant une exploration quasi-complete des cavités excrétrices.
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)SCope souple

calice inférieur

Urétéroscopie souple

Figurel4 : Exploration rétrograde par URS de la VES .

Elle a également un intérét en cas de doute diagnostique, de cytologies urinaires
positives sans lésion objectivées en cystoscopie et imagerie, de traitement
conservateur envisagé et notamment en cas d’insuffisance rénale voire de rein unique
[16, 20].

L’'URS permet d’apprécier I'état de la paroi ou s’implante la tumeur,
d’effectuer un diagnostic visuel = macroscopique et d’y associer un prélévement
histologique de la lésion [20]. Les biopsies réalisées sont contributives pour
déterminer le grade tumoral malgré le risque de perforation pariétale qui limite parfois
la réalisation de prélevements profonds. Pour le grade tumoral, la rentabilité des
biopsies est de pres de 90% avec un taux de faux négatifs de I’ordre de 5% [20].
Toutefois, les biopsies sont peu contributives pour établir le stade d’invasion tumorale
par insuffisance de matériel prélevé. L’utilisation d’un endoscope rigide est possible,
mais les urétéroscopes souples permettent I’exploration macroscopique d’au moins

95% de I’ensemble du haut appareil (y compris les calices inférieurs) [20].
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Une URSS avec prélévements biopsiques doit étre systématiquement
discutée dans le bilan préopératoire d’une TVEUS selon les recommandations de I’AFU
et ’EAU (grade C) [16].

Grasso et al. Ont décrit une technigque « no touch » commencant par I’'inspection
de I'uretére jusqu’au croisement des vaisseaux a I’aide d’un urétéroscope rigide afin
de ne pas méconnaitre une Iésion plus distale. L’URSS est ensuite remontée sur un fil
guide mis en place sous contrdle de I'urétéroscope rigide pour I’exploration du reste
de la voie excrétrice. Cette technique a été initialement décrite sans I’utilisation d’une
gaine d’acces.

Certains auteurs ont recommandé I’utilisation de gaine d’accés urétéraux pour
faciliter les aller et retour de I’endoscope au sein de voie excrétrice et diminuer ainsi
le risque théorique d’essaimage des prélevements biopsiques.

Les complications de I'urétéroscopie diagnostique (perforation, sténose,
stripping) sont rares (0,5 a 4,6%) et son moins fréquentes avec I’'amélioration de la

déflexion et la miniaturisation des appareils [20].
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GYRUS ACHMI

Figure 15 : Visualisation macroscopique d’une TVEUS obtenue a I’'aide d’un

urétéroscope diagnostique numérique (aet b).

3.Endoscopie virtuelle :

Actuellement en développement, cette technigue non invasive nécessite la
réalisation d’une uro-TDM ou d’une uro-IRM au préalable. Les reconstructions se font
a postériori sur une console équipée d’un systeme de navigation endoscopique [16].

Le temps de I’examen est d’une demi-heure en moyenne. Cette technique
permettrait d’éviter des investigations endoscopiques inutiles sous anesthésie
générale et de réserver ces derniéres aux seules Iésions constituées qui méritent elles
d’étre biopsiées.

La méconnaissance des lésions planes (CIS) reste une limite a I'utilisation de
cette technologie, méme si les progres attendus du traitement sur console des images

TDM de la voie excrétrice améliorent la performance de cet examen [20].
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IV.Examens biologiques :

1. Cytologie urinaire :

L’examen cytologique des urines est un examen simple, rapide, non invasif et
peu couteux. Il permet la détection des cellules tumorales desquamant dans les urines
provenant d’une tumeur des voies excrétrices urinaires, que celle-ci soit connue ou
suspectée [26].

La réalisation d’une cytologie urinaire dans le bilan d’une TVES est impérative
(grade A - AFU/EAU) [1], mais elle reste un complément a la cystoscopie et a
I’histologie. Cet examen, bien qu’il contribue au diagnostic initial des tumeurs
urothéliales, prend tout son intérét pour la surveillance des malades traités.

La cytologie urinaire est un examen de routine d’analyse des cellules
urothéliales desquamées, établi a partir des urines mictionnelles ou a partir des urines
rénales récupérées de facon sélective au cours d’une endoscopie.

La sensibilité globale de cet examen n’est que de 50% pour la détection des
TVEUS de haut grade et atteint des valeurs inférieures pour les tumeurs de bas grade.
Une cytologie négative n’élimine pas formellement la possibilité d’une TVEUS et
n’exclut pas de réaliser d’autres investigations si le doute persiste. L’existence d’une
cytologie positive, couplée avec une lacune radiologique de la VES, est un argument
majeur en faveur du diagnostic. La cytologie est fortement évocatrice d’'une TVEUS

lorsqu’une cystoscopie préalable a vérifié I'intégrité de la muqueuse vésicale. [3, 26].

2. La biopsie endoscopique :

Plus qu’intéressante en théorie ; les biopsies réalisées au cours de
I’'urétéroscopie présentent de nombreuses limites pratiques. Bien qu’elles établissent

le diagnostic avec une sensibilité de 89 a 95% leurs réalisation n’est pas toujours
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facile, notamment pour les Iésions localisées dans les calices inférieurs [20]. En effet,
selon le type de pince utilisée lors de I'URSS, il peut se produire une limitation plus
ou moins grande des capacités de déflexion par I'introduction de la pince dans le
canal opérateur de I'urétéroscope.

La fiabilité du stade tumoral biopsique est encore faible avec un taux de sous-
évaluation important. Ainsi 45% des tumeurs classées Ta seraient en réalité des
tumeurs infiltrantes. En revanche, le grade biopsique est un bon reflet du grade
tumoral définitif dans 69 a 91% des cas [16]. Il existe également une corrélation entre
le grade biopsique et le stade tumoral définitif. En effet, les biopsies in situ révélant
du grade 1 correspondraient a une tumeur non infiltrante (< pT1) dans 68 a 100% et
les biopsies retrouvant du grade 3 correspondraient a une tumeur infiltrante (= pT2)
dans 62 a 100% des cas [16].

Malgré les limites techniques, la biopsie permet donc de définir le grade
tumoral avec une précision acceptable, et méme de prédire du caractere infiltrant ou
non de la Iésion. Il s’agit donc d’une aide précieuse dans la décision de prise en

charge.

3. Le brossage de la VES :

Le recueil de cellules urothéliales par brossage rétrograde est associé a des
sensibilités et spécificités plus faibles que celles des biopsies. Le brossage de la VES
est a présent supplanté par I’urétéroscopie, il n’est cependant plus évoqué dans les

recommandations récentes [16].

4. Les tests urinaires :

Ces tests ne sont pas spécifiques des TVEUS et ont, surtout, été étudiés dans

un premier temps pour les carcinomes vésicaux [3]. Quelques tests diagnostiques
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disponibles :
NMP22 (NMP, nuclear matrix protein) : il est basé sur la recherche
qualitative de cette protéine appartenant a la matrice nucléaire.

Tests BTA (Bladder Tumoral Antigene)

5. Autres examens :

NFS : permet de diagnostiquer et de quantifier une anémie et ainsi évalue
le retentissement en cas d’hématurie. Elle peut également orienter vers
une infection, sans préjuger de son siége, par un taux élevé de
polynucléaires neutrophiles.

Vitesse de sédimentation(VS) : Examen de routine non spécifique, et
témoin précieux de I'inflammation.

Facteurs pronostiques :

Les recommandations des sociétés savantes concernant les TVEUS ont toujours
été fondées sur des données rétrospectives et des échantillons de petite taille. Les
principaux facteurs pronostiques ayant été identifiés dans les TVEUS sont I’age du
patient, le grade et le stade TNM [3].

Depuis quelgues années écoulées, la recherche clinique a permis d’explorer de
facon plus approfondie les facteurs pronostiques des TVEUS. Ainsi de nombreux
éléments suspectés d’impacter la survie des patients présentant ces tumeurs ont été

étudiés, qu’ils soient cliniques, histologiques voire cellulaires et méme moléculaires.

Mile. ABAOUZ RAKIA 63



Les tumeurs des voies excrétrices urinaires supérieures Thése N° :196/15

1. Clinigues (caractéristiques du patient/de la tumeur) :

1.1.L’age :

Comme nous I’'avons précité, I’age moyen du diagnostic de TVES est rapporté
entre 65 et 70 ans. Il s’agit donc d’une population présentant d’autres comorbidités
dont la survie spécifique est difficile a établir. L’altération de I’état général et le
caractére symptomatique de la tumeur au moment de diagnostic étaient associés a

des TVES agressives et localement avancées.

1.2.Le sexe :

La prédominance masculine (presque une femme pour trois hommes) dans les
populations de TVEUS a souvent fait rechercher une différence de pronostic entre
hommes et femmes. Cependant, le sexe féminin n’est plus considéré comme un
facteur pronostique de survie dans la littérature [25].Toutefois, il a été constaté que
les femmes avaient des TVES histologiquement plus avancées au moment du

diagnostic.

1.3.Le stade tumoral :

Il représente le facteur pronostique le plus classique. En effet, le stadeT est
fortement corrélé au degré de malignité de la tumeur. Pour I’envahissement
ganglionnaire, il constitue un facteur de mauvais pronostic et est responsable de
métastases.

L’uro-scanner est I’examen de référence pour la détection et le bilan de
I’extension locorégionale des TVES. La corrélation entre la taille mesurée au scanner
et celle mesurée en anatomopathologie est bonne, voire excellente pour les Iésions

pyélocalicielles. Si le diametre de 1 cm est généralement retenu pour limite de
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Ilindication d’un traitement conservateur, il a été rapporté que les TVES pyélo-
calicielles < 3cm au scanner étaient de stade <pT2 dans 93% des cas. En cas de
localisation urétérale, un diameétre > 1,5 était associé a un stade > pT2 dans 42% des

cas [57].

1.4.La localisation tumorale :

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

Actuellement, et Pour certains auteurs (dont les groupes collaboratifs francais
et canadien) c’est la double localisation qui est corrélée de maniere significative a
des stades élevés des TVES [25]. Donc, a stade équivalent, il n’y a pas de différence

entre une tumeur de I'uretére et des cavités pyélocalicielles [25].

1.5.Le grade tumoral :

Il s’agit d’un grade de différenciation cellulaire. La classification OMS 1973 est
la plus utilisée, dans la plupart des études, pour évaluer ce facteur. Il peut étre
déterminé avec une précision satisfaisante par voie endoscopique, par la réalisation
d’une cytologie urinaire ou mieux par une biopsie endoscopique.

En effet, un haut grade cytologique ou biopsique présenterait une bonne

corrélation avec un stade infiltrant (62% et 62 a 100%, respectivement) [25].

1.6.L’architecture tumorale :

Les tumeurs sessiles, telles qu’évaluées en endoscopie et en imagerie, étaient
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corrélées a des TVES de stade élevé, de haut grade et a un envahissement

ganglionnaire.

1.7.L’envahissement ganglionnaire :

Si I’envahissement métastatique ganglionnaire est un des facteurs pronostiques
les mieux établis, son étude se heurte toutefois encore a la controverse qui regne sur
I’intérét de réaliser un curage systématique. C’est pourquoi les articles faisant état de
son role pronostique ne reprennent que des séries limitées en effectives. La notion de
densité ganglionnaire est apparue dans les suites de travaux effectués dans le
carcinome urothéliale de vessie : le ratio entre le nombre de ganglions envahis sur le

nombre de ganglions prélevés aurait ainsi lui aussi un intérét pronostique [37].

2. Histoloqgiques :

2.1.Les emboles vasculaires tumoraux(EVT) :

Leur présence est un préalable a I’envahissement ganglionnaire, a la libération
de cellules cancéreuses circulantes et a la formation de micro-métastases. Ces
emboles sont retrouvés chez environ 15 a 20% des patients porteurs d’une TVES et
corrélés aux stades et grades tumoraux [25]. Le role pronostique défavorable de ces
emboles a été mis en évidence dans la SSP et la SSM. En I’'absence d’envahissement

ganglionnaire, les EVT constituaient un facteur de mauvais pronostic.

2.2.L’invasion ganglionnaire :

L’invasion ganglionnaire est un facteur péjoratif important avec une SSP a 5 ans
comprise entre 35 et 40% en cas de statut pN+. KONDO et al. avaient montré que

I’invasion ganglionnaire est directement liée au stade et aux grades tumoraux [1].
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Si le curage ganglionnaire constitue un élément pronostique important,
certaines réserves sont a signaler : d’une part, les principes de standardisation du
curage ganglionnaire décrits par KONDO et al. sont a valider de maniere prospective

et, d’autre part, I'impact sur la survie reste controversé [25].

2.3.CIS concomitant :

Il existe peu d'études concernant les patients porteurs uniqguement de CIS dans
les VEUS. Récemment ’'UTUCCG a rapporté une série de 28 patients porteurs de CIS
traités par NUT. La survie spécifique a 3 ans était de 88,8% [52]. Dans le méme cadre,
Yuasa ne décrit aucun déceés a 56 mois pour 5 patients [52]. En revanche Thalmann
retrouve une survie spécifique de seulement 59% a 50 mois si I' attitude radicale n'est

pas possible et que le traitement consiste en une BCG thérapie in situ [52].

2.4.L’atteinte des marges chirurgicales :

L’atteinte des marges chirurgicales aprés NUT est corrélée a des stades
localement avancés et aux localisations urétérales. Ce parameétre est significativement

associé au développement des récidives métastatiques.

3. Cellulaires et moléculaires :

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

Le tableau suivant expose les différents marqueurs moléculaires et cellulaires

rapportés dans la littérature [25] :
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TRAITEMENT
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. Les moyens thérapeutiques :

1. Traitements chirurgicaux

1.1. Traitement radical :

Le traitement des TVEUS a été décrit par Albarran dans son traité de Médecine
opératoire des voies urinaires en 1909. Il s’agit toujours du traitement de référence a
ce jour : I’exérese de la totalité de la voie excrétrice a savoir la néphro-urétérectomie
totale(NUT) avec I’exérese d’une collerette vésicale péri-méatique.

a) NUT avec collerette vésicale (dite a ciel ouvert) :

L’objectif de la néphro-urétérectomie totale est I’exérese de I'intégrité de la VES
et du rein dont I'urothélium est tumoral. La NUT avec I’excision d’une collerette
vésicale, réalisée au moyen d’une ou deux incisions cutanées est considérée comme
la technique de référence pour le traitement des TVES. Cette chirurgie est
classiquement proposée par deux voies d’abord :

La premiere par lombotomie extra péritonéale permettant une libération du rein
et de I'uretére jusqu’aux vaisseaux iliaques ; puis une incision médiane sus pubienne
permettant I’exérése de I'uretére pelvien et de la collerette vésicale (une voie iliaque
élective peut aussi étre réalisée, évitant ainsi deux incisions). Devant les récidives
rapportées dans le moignon urétéral (16 a 58% des cas) [3], il est important de ne pas
sectionner la voie excrétrice au cours de la chirurgie compte tenu de risque potentiel
de dissémination tumorale. L’incision iliaque qui sera pratiquée pour I’extraction en
mono-bloc de la piece opératoire permet de réaliser une véritable collerette par voie
extravésicale pure en pratiquant I’exérése aprés occlusion de la voie excrétrice par un

clamp [3].
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b) NUT par voie coelioscopique :

Comme toutes les interventions urologiques, la NUT peut désormais étre
réalisée par voie laparoscopique. Depuis sa description initiale en 1991, le
développement de l'utilisation de la ccelioscopie a été soutenu par les résultats
d’études montrant la réduction de morbidité péri- opératoire associée a cette voie
d’abord [40, 42].En revanche les doutes initiaux quant aux résultats oncologiques
(dissémination péritonéale due au pneumopéritoine, récidive locale sur orifice du
trocart) ne sont plus discutés.

Les premieres NUT laparoscopique ne répondaient pas au principe
carcinologique puisque les auteurs proposaient une simple dissection distale de
I'uretére au-dela du croisement iliaque, avec un agrafage extra vésical. Plusieurs
alternatives techniques ont été décrites pour simplifier I’exérése de I'uretére distale
au cours de la NUT dont Le stripping, résection intramurale de l'uretére par voie
transurétérale. Cette technique est la seule ayant été contestée sur le plan
carcinologique [5].

Un stripping de l'uretere peut étre proposé, a la place d’une urétérostomie
classique, En cas de tumeur calicielle ou pyélique et en I’absence de tumeur de haut
grade. Un cathéter urétéral de CHEVASSU étant préalablement mis en place dans
I’'uretére proximal par voie endoscopique, la NUT est réalisée, puis le cathéter est fixé
a I’'uretéere proximal au moyen d’un nceud sur I'uretere ou d’une ligature transfixiante.
L’'uretere est ensuite completement éversé sous contrble cystoscopique, puis
sectionné a I’aide du résectoscope.[5, 42].

La durée opératoire est plus longue dans les séries de NUT laparoscopique que
dans celles de chirurgie ouverte. Toutefois, I’écart se réduit avec I’expérience des
équipes. Les pertes sanguines sont généralement moins importantes a la cour de la

ccelioscopie, de méme pour la consommation d’analgésiques ou la durée
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d’hospitalisation.

Une étude multicentrique canadienne récente, comparant le devenir de 446
NUT laparoscopique a celui de 403 NUT conventionnelles, a montré une tendance a
une réduction de la survie sans récidive chez les patients opérés par ccelioscopie [42].
Cette tendance pourrait, selon les auteurs, provenir de différence de technique
chirurgicale, notamment lors de I’exérese de la collerette vésicale et du curage
ganglionnaire qui seraient moins fréquemment réalisés avec la voie d’abord
laparoscopique en raison de leur difficulté d’exécution.

Actuellement, le Comité de cancérologie de I’Association francaise d’Urologie
et I’European Association of Urology considérent que les résultats carcinologiques de

la voie ouverte et la voie laparoscopique sont similaires [42].

1.2. Traitement conservateur :

La néphro-urétérectomie avec exérese de la collerette vésicale a été justifiée
depuis sa premiere description en 1934 par KIMBALL et FERRIS jusqu’a maintenant en
raison de la multifocalité et du taux élevé de récidive des TVES [27].

Le traitement chirurgical conservateur (traitement endo-urologique ou chirurgie
conservatrice) est de plus en plus défendu par certaines équipes pour les TVEUS de
meilleur pronostic. La justification médico-économique de ce traitement, permettant
d’épargner le parenchyme rénal, a également été mise en avant. Les progres de
I’imagerie et de I’endoscopie ont permis d’affiner les critéres de sélection des patients
candidats a un traitement dans des indications électives [17].

a) Chirurgie conservatrice :

Le traitement conservateur par voie ouverte consiste en I’exérese de la Iésion
tout en conservant le reste de la voie excrétrice et surtout le rein qui I’laccompagne.

Les options chirurgicales conservatrices pour les TVES incluent : La
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néphrectomie partielle, la pyélectomie, la pyélotomie avec énucléation ou excision de
la tumeur, I'urétérectomie distale ou segmentaire et I'urétérotomie avec excision de
la tumeur [39].

Actuellement, la chirurgie des cavités pyélo-calicielles n’est plus recommandée
en raison de sa difficulté technique et le risque de récidive élevé. En revanche,
I’'urétérectomie segmentaire avec urétérostomie est une option recommandée pour le
traitement conservateur en cas de tumeur dans l'uretére [27]. Cette derniére permet
une exérese en monobloc de la tumeur. Apres avoir identifié et mobilisé I'uretere, et
localisé la tumeur par palpation, I'uretére est ligaturé a 1 ou 2cm en amont et en aval
de la tumeur. La tumeur doit étre palpée avec précaution afin de ne pas risquer de
mobiliser les cellules tumorales. La piece d’exérese est ensuite envoyée a I’examen
histopathologique extemporané pour confirmer le diagnostic et vérifier les bords de
résection. Une urétérectomie distale avec réimplantation urétéro-vésicale est le
traitement conservateur chirurgical de choix pour les tumeurs de I'uretére distal non
candidates a I’exérése endoscopique [5].

Concernant la chirurgie conservatrice, les principes carcinologiques sont
simples : avoir des marges chirurgicales saines et éviter un contact direct entre les
urines de la VES tumorale et le champ opératoire [39].

b) Traitement conservateur endoscopique :

- Urétéroscopie thérapeutique :

Le principe de la prise en charge endoscopique des TVEUS est fondé sur les
bons résultats obtenus au cours du traitement cystoscopique des tumeurs de vessie
superficielles [3, 7].

La voie excrétrice supérieure est abordée par voie rétrograde jusqu’au systéme
pyélocaliciel. L’avantage principal de I’'urétéroscopie est la préservation d’un systeme

clos, ce qui permet de réduire le risque potentiel d’essaimage par cellules tumorales
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en dehors de I’arbre urinaire. Les urétéroscopies rigides ne peuvent étre utilisées que
pour des tumeurs de l'uretére distal ou moyen, donc I'utilisation d’urétéroscopies
souples (URS) est a privilégier.

Toutefois, il est conseillé d’utiliser la « No touch » technique décrite par GRASSO
et al. Permettant de remonter au contact des lésions sans utiliser la gaine d’acces
urétéral [1].

La destruction de la lésion identifié pourra se faire soit par la simple résection,
soit par I’électrocoagulation ou par le Laser Nd :YAG ou Holmium :YAG. Ce dernier est
actuellement le plus intéressant en endoscopie interventionnelle [3, 5].

Pour KEELEY et al. Le traitement d’une TVES par urétéroscopie pourrait
nécessiter plusieurs séances pour aboutir a une exérese compléte de la tumeur dans
68% des cas [5]. La miniaturisation des instruments et lI'avénement des URS
numeériques permettent de s’assurer du caractere complet du traitement réalisé et de
diminuer ainsi potentiellement le taux de récidive aprés traitement. Néanmoins, le
coOt élevé des endoscopes et des consommables est un réel probléme et peut

constituer un frein a la diffusion des techniques.
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Figure 16 : Techniques de résection : panier, pince a biopsie, laser

Mile. ABAOUZ RAKIA 74



Les tumeurs des voies excrétrices urinaires supérieures Thése N° :196/15

- Traitement percutané :

C’est une option de traitement proposée par plusieurs auteurs pour I’exérése
des tumeurs de localisations pyélocalicielles inaccessibles par I'URS. Cette voie
antérograde fournit un espace de travail et un champ de vision plus confortables pour
I’opérateur.

L’ablation de la tumeur peut étre menée soit par électro-résection classique,
soit par utilisation du laser. La néphrostomie laissée peut ensuite servir a I’instillation
d’agents topiques directement au contact de la zone tumorale, notamment le
BCG(bacille de Calmette et Guérin). Cependant, il existe un risque théorique et
controversé de dissémination tumorale sur le trajet de la ponction [5].

Dans le but de protéger la paroi du trajet percutané ainsi que le tissu périrénal
de tout contact avec le tissu tumoral réséqué, il est envisagé d’utiliser une gaine
protectrice d’Amplatz assurant la résection percutanée tout en permettant un flux
continu du liquide d’irrigation vers I’extérieur afin de garder une pression basse dans

le systéme pyélique.
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Figure 17 : Résection par voie percutanée d’une tumeur pyélocalicielle
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2. Instillations dans la voie excrétrice supérieure :

La premiére série de patients ayant eu des instillations endocavitaires de BCG
en adjuvant d’une résection percutanée d’une TVES a été rapportée par SMITH et al.
En 1987 [44]. Grace a leurs bons résultats au niveau vésical, les instillations
endocavitaires sont également utilisées au niveau du haut appareil.

La difficulté de réalisation des instillations réside dans la perfusion au sein de
la voie excrétrice urinaire supérieure et son maintien au contact de I'urothélium, le
temps nécessaire pour espérer une action anti-tumorale.

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

Des complications ont parfois été décrites (sténose urétérale secondaire aprés
I’utilisation de la mitomycine C, septicémie, granulomatose rénale ou déces) [44].

Les études décrivant ces techniques et leurs résultats dans la littérature portent
sur peu de patients et sont toutes rétrospectives. Cela ne permet pas d’établir de
recommandations en faveur de I'utilisation des instillations des VES. Elles semblent
diminuer la fréquence des récidives locales sans amélioration de la survie [1].

Certaines innovations pourraient, a I’avenir, permettre d’optimiser I’utilisation
et la délivrance d’agents topiques adjuvants. En  particulier, la
technologie « TheraCoat » qui utilise les propriétés de gélification a température
ambiante d’hydrogels pour améliorer le contact entre la substance active et

I’'urothélium.

3. Chimiothérapie :

Les TVES, comme les tumeurs de la vessie, sont considérées comme des

tumeurs chimio sensibles. De nombreuses études cliniques ont inclus des tumeurs
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urothéliales, indépendamment de leur localisation, mélangeant tumeurs de vessie et
TVES. Par conséquent, la plupart des données cliniques concernant I’efficacité de la
chimiothérapie dans les TVEUS reposent davantage sur des approximations que sur
des résultats scientifiques robustes.

L’utilisation d’une chimiothérapie de type M-VAC (méthotrexate, vinblastine,
doxorubicine et cisplatine) est le standard de traitement des tumeurs urothéliales ou
des voies excrétrices supérieures. Cependant la néphrotoxicité en limite souvent
I’'usage, notamment aprés néphro-urétérectomie [3, 5, 44]. Récemment I’association
de la gemcitabine et des sels de platine a donné des résultats prometteurs.

Actuellement, il n’a pas été démontré de bénéfice en survie pour la
chimiothérapie péri-opératoire ; la survie globale a 5 ans des patients a haut risque

de rechute étant de 43% [5].

4. Radiothérapie :

La radiothérapie a été employée, apres NUT, pour diminuer le risque de récidive
locale pour les tumeurs localement avancées.

Elle semble améliorer le contrdle local sans modifier la survie. Les données de
la littérature ne permettent pas de recommander ce traitement.

MAULARD-DURDUX et al. ont délivré une dose totale de 45Gy quels que soient
le statut ganglionnaire et I'intégrité des marges de résection puisqu’il est difficile, au
vu de la littérature, d’émettre des recommandations sur la dose.

A I’heure actuelle, le trés faible niveau de preuve lié au caractére purement
rétrospectif des données ne permet pas de recommander ce traitement. Des études

prospectives paraissent nécessaires pour valider cette indication [45].
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II. Indications thérapeutiques :

1. Traitement radical :

Actuellement, le traitement de référence des TVEUS demeure la NUT en chirurgie
ouverte selon les recommandations du CC-AFU.

Le curage ganglionnaire associé a cette derniere est maintenant obligatoire.

Les séries récentes de la littérature ne mettent pas en évidence de différence
carcinologique entre la néphro-urétérectomie réalisée par voie ouverte ou par voie
laparoscopique. Toutefois, la voie laparoscopique est envisageable en respectant des
regles oncologiques strictes. Il semble donc préférable de limiter les indications de
néphro-urétérectomie laparoscopique aux tumeurs de petites tailles et/ou de bas
grade pour éviter de manipuler des tumeurs urothéliales trop volumineuses en

atmosphere gazeuse, susceptibles d’essaimer au cours de la dissection.

2. Traitement conservateur :

Les traitements conservateurs (endoscopique ou chirurgie ouverte) ne sont
recommandés qu’en cas de nécessité :
Rein unique anatomique ou fonctionnel
Atteinte tumorale bilatérale
Insuffisance rénale préalable ou lorsque la NUT meénerait inévitablement
a I’épuration extra-rénale définitive.
Chez des patients ayant un état général médiocre du fait de leur age de
leur comorbidité (score ASA> 3).
L’urétérectomie segmentaire demeure une option chirurgicale pour les TVES du
bas uretére. Toutefois, I’URS est devenue la technique de référence pour le traitement

conservateur des TVEUS.
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Les indications électives du traitement endoscopique sont les suivantes [5] :
Tumeur uni focale
Taille (plus grand diameétre) < 1cm
Tumeur de bas grade en cytologie ou sur les biopsies (50% cas)
Aucun élément radiologique en faveur d’une infiltration
Traitement conservateur complet envisageable (hors calice inférieur)
Surveillance endoscopique (par urétéroscopie souple) rapprochée
possible

Information et compliance du patient vis-a-vis du rythme de surveillance

3. Instillations endocavitaires :

Les instillations in situ (BCG ou mitomycine C) sont possibles comme traitement
curatif d’un CIS des VES isolé ou en adjuvant apres traitement conservateur.
Les résultats a moyen terme sont proches de ceux observés dans le traitement

des tumeurs de la vessie, mais non confirmés a long terme.

4. Chimiothérapie/Radiothérapie :

En cas de tumeurs localement avancées et /ou métastatiques, il n’existe pas
d’argument dans la littérature en faveur d’un bénéfice (en terme de survie) ala NUT
isolée si un traitement adjuvant n’est pas envisageable. Il s’agit avant tout d’une
chirurgie palliative (NUT de confort) pour les patients, visant a réduire le volume
tumoral [44].

Un traitement adjuvant par chimiothérapie et/ou radiothérapie est

recommandé apres réduction tumorale lorsqu’elle est possible.
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Surveillance apres traitement :

Le suivi des TVEUS a pour but de dépister les récidives locales, vésicales,
controlatérales et viscérales. Comme nous I’ avons vu ce risque est corrélé au grade
et au stade de la tumeur initiale.

En cas de traitement radical, le suivi du patient doit inclure le dépistage et la
surveillance de I'altération de la fonction rénale consécutive au geste et au terrain.

Les recommandations présentées ici sont celles publiées par le CCAFU en 2013 [5].

I. Surveillance apreées traitement radical :

Apres le traitement radical, la plupart des récidives surviennent dans les vingt-
quatre premiers mois (jusqu'a plus de 80% pour les localisations vésicales) [52]. Leur
fréqguence diminue ensuite dans le temps méme si ces récidives sont toujours
possibles a long terme.

Il est recommandé de réaliser, pendant au moins 5 ans :

1.Les TVEUS non infiltrantes :

Cystoscopie / cytologie urinaire a 3 mois, puis annuellement

Uro-scanner tous les ans.

2.Les TVEUS infiltrantes :

Cystoscopie / cytologie urinaire a 3 mois, puis annuellement

Uro-scanner tous les 6 mois pendant 2 ans, puis annuellement
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3.Apreés traitement conservateur :

En cas de conservateur, les récidives locales sont fréquentes, aussi la
surveillance de la VEUS traitée est-elle essentielle. Il est recommandé de réaliser,
pendant au moins 5 ans :

Cytologie, uro-scanner a 3 mois, puis a 6 mois, puis tous les ans
Cystoscopie, urétéroscopie et cytologie in situ a 3 mois, a 6 mois, puis
tous les 6mois pendant 2 ans, puis tous les ans.

Les autres examens dont le scanner thoraco-abdomino-pelvien ne seront

réalisés qu’en cas de symptomatologie clinique.
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MATERIELS

ET METHODES
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Nous avons revu les dossiers des patients présentant des tumeurs de la voie
excrétrice urinaire supérieure, pris en charge au CHU HASSAN Il a Fes, service
d’urologie, sur une durée de 4 ans allant de Janvier 2010 a Décembre 2014.

Dans cette étude rétrospective, cinq dossiers exploitables sur un nombre

total de sept dossiers ont été analysés.

. Observations :

- 1re observation : N°: 84/12_

Il s’agit d’un patient agé de 50 ans hémodialysé chronique depuis 2008 pour
une insuffisance rénale terminale ayant comme antécédent une NUT droite pour TVES
réalisé en 2010 et dont I’étude anatomopathologique a montré un carcinome
urothélial pT2 NxMx. En 2012, ce patient a présenté une hématurie de grande
abondance.

L’examen clinique trouve un patient conscient, apyrétique et eupnéique.
L’examen des organes génitaux externes trouve un meéat urétral apical, un scrotum
bien plissé et des testicules en place. L’abdomen est souple sans contact lombaire.
L’examen des aires ganglionnaires ainsi que le reste de I’examen somatique sont sans
particularité.

La cystoscopie, réalisée chez ce patient, a objectivé une lésion papillaire
bourgeonnante dont le résultat anatomopathologique est revenu en faveur d’un
processus inflammatoire sans Iésion tumorale décelable. Le bilan paraclinique a été
complété par une TDM qui a montré un épaississement pariétal des cavités calicielles
faisant évoquer une tumeur urothéliale.

Le bilan biologique révele une anémie hypochrome microcytaire a 9,4g/dl, et

un ECBU stérile.
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Ce patient a bénéficié d’une NUT et une CPT et I’étude anatomopathologique
de la piéce d’urétéro-néphrectomie a montré des lésions de carcinome urothélial in
situ, la présence d’une dilatation calicielle et une tumeur classée pTa (classification
2009). L’étude anatomopathologique de la piéce de cysto-prostatectomie a montré
également une tumeur urothéliale papillaire de faible potentiel de malignité classée
pTa, les vésicules séminales et la prostate sont indemnes de prolifération tumorale et
les limites prostatiques et urétérales sont saines.

- 2¢me gbservation : N°: 479 /12

Il s’agit d’une patiente agée de 60 ans, originaire et habitant Tissa, femme au
foyer suivie pour une lithiase rénale gauche pour laquelle elle a bénéficié de 2 séances
de LEC. La patiente présente depuis 5 mois une hématurie totale non caillotante
associée a des lombalgies intermittentes sans dysurie, sans pollakiurie, sans troubles
mictionnels ni autres signes urinaires ou digestifs associés. Le tout évoluant dans un
contexte d’apyrexie et de conservation de I’état général.

L’examen physique trouve une patiente consciente, normo-tendue et
apyrétique avec un abdomen souple, pas de sensibilité, pas de contact lombaire ni
de masse palpable. L’examen des organes génitaux externes ainsi que les touchers
pelviens sont normaux et les orifices herniaires sont libres.

Devant I’hématurie et I'antécédent de pathologie lithiasique, un uro-scanner a
été réalisé chez cette patiente montrant : un foie de stéatose, une importante urétéro-
hydronéphrose gauche avec épaississement pariétal irrégulier par endroit de I'uretére
gauche pouvant évoquer une tumeur urothéliale.

Toujours dans le cadre du bilan paraclinique, un bilan biologique a été réalisé,
I’ECBU ainsi que la fonction rénale sont sans particularité.

La patiente a bénéficié d’'une NUT gauche avec curage ganglionnaire comme

traitement de la tumeur.
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L’étude anatomopathologique a révélé :
Un carcinome urothélial de haut grade (grade 3) des cavités pyélocalicielles
étendu aux voies excrétrices, au rein et a la graisse péri-rénale, classé
PTAN1IMX.
Présence d’un ganglion métastatique au niveau pédiculaire.
Absence d’emboles vasculaires et la limite de résection urétérale est le siege

de carcinome in situ.

Sep 25 202
T 512
ME:L.A

Uro-scanner : Importante urétéro-hydronéphrose gauche et

amincissement Important de parenchyme rénal.
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- 3eme gbservation : Numéro d’entrée : 269 /13

Il s’agit d’un patient 4gé de 62 ans, originaire et habitant Fes, suivi pour Goutte
depuis 2 ans, opéré pour hernie il y a 20 ans.

En 2012, on a réalisé chez ce patient une cystoscopie devant une hématurie
continue caillotante et qui a montré une tumeur papillaire au niveau du fond vésical
mesurant environ 1 cm. Le patient a bénéficié alors d’une RTUV et I’étude
anatomopathologique a montré une métaplasie malpighienne.

Durant le suivi du patient, on a constaté la persistance d’une hématurie
intermittente devenant continue et totale il y a 4 mois. L’examen physique trouve un
patient conscient, normo tendu a 120/70 mmHg, apyrétique avec un abdomen souple
sans contact lombaire, sans trouble mictionnel ni dysurie. L’examen des organes
génitaux externes trouve un meéat urétral apical, un scrotum bien plissé et des
testicules en place. Le toucher rectal révele une augmentation du volume de la
prostate estimé a 80g.

L’examen des aires ganglionnaires ainsi que le reste de I’examen somatique
sont sans particularité.

Un uro-scanner a été réalisé revenant en faveur d’'une tumeur pyélo-calicielle
gauche sans signes d’extension locorégionale ou a distance avec un ganglion du hile
rénal gauche suspect dans ce contexte.

L’ECBU, la fonction rénale ainsi que le reste du bilan biologique sont normaux.

Le patient a bénéficié d’une NUT gauche, I'étude anatomopathologique a
montreé :

Un carcinome urothélial papillaire infiltrant de haut grade (OMS 2004), de grade

3 (OMS 1973) classé pT3 et arrivant au contact du parenchyme rénal adjacent.

La tumeur envahit la graisse péri-pyélique.
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Le hile rénal ainsi que les limites de résection urétérale et chirurgicale

périphérique sont sains.

M 60 1P297582 EX

16 May 201
&1
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Uro-scanner : processus tissulaire pyélique gauche avec dilatation

Calicielle.

4eme gpservation : N°: 39 /13

Il s’agit d’un patient 4gé de 70 ans ayant comme antécédent une NUT droite il
y a 10 ans pour une TVES (carcinome urothélial grade 2 pT1), tabagique chronique
pendant 20 ans a raison d’un paquet / jour. Le patient présente depuis 4 mois une

hématurie caillotante sans troubles mictionnels ni signes digestifs associés.
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L’examen physique trouve un patient conscient, apyrétique et eupnéique.
Abdomen souple et des organes génitaux externes normaux. Le toucher rectal
estime le volume prostatique a 70g.

Le bilan biologique était en faveur d’une insuffisance rénale obstructive et le
patient a bénéficié dans un premier temps d’une néphrostomie gauche. Ce patient a
bénéficié aussi d’une cystoscopie qui avait montré 5 tumeurs vésicales traité par RTUV
et dont I'’étude anatomopathologique a été en faveur d’un carcinome urothélial
infiltrant grade 2 pT1.

Une opacification antérograde par la néphrostomie a été réalisé dans le méme
geste avait montré la présence en sous jonctionnel d’une image lacunaire irréguliere
étendue sur 4cm et présence au niveau de la jonction urétéro-vésicale d’une sténose
serrée. On a complété I’exploration de I’arbre urinaire par une IRM abdominale qui a
mis en évidence une tumeur de la voie excrétrice supérieure gauche 2 cm au-dessous
de la jonction pyélo-urétérale.

Le patient a bénéficié d’une urétérectomie segmentaire dont [I’étude
anatomopathologique a montré :

§ Carcinome urothélial papillaire de haut grade (OMS 2004) grade 3 (OMS
1973) infiltrant le chorion, la tumeur est classée pT1.

§ Les limites de résection chirurgicale sont tumorales.

5éme gpservation : Numéro d’entrée :349 /14

Il s’agit d’'un patient agé de 47 ans, tabagique chronique a raison d’un
paquet/jour, présentant depuis 6 mois une hématurie macroscopique intermittente
associée a des douleurs lombaires droites. Il ne présente pas de troubles mictionnels

et le tout évoluant dans un contexte d’apyrexie et de conservation de I’état général.
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L’examen physique trouve un patient conscient, apyrétique, eupnéique,
normotendu, a abdomen souple, une Iégére sensibilité de la fosse lombaire droite et
un contact lombaire a la palpation. L’examen des organes génitaux externes trouve
un méat urétral apical, un scrotum bien plissé et des testicules en place. Le toucher
rectal est normal. L’examen des aires ganglionnaires et le reste de I’examen
somatique sont sans particularité.

Un bilan paraclinique a été réalisé. L’uro-scanner a été réalisé d’emblée chez ce
patient revenant en faveur d’un processus tissulaire du calice supérieur et moyen
droits envahissant le pédicule rénal homolatéral. L’arbre urinaire gauche et le reste de
la cavité abdomino-pelvienne ne présente pas d’anomalie.

Un bilan biologique est réalisé, L’ECBU est stérile, La NFS et la fonction rénale
sont normales.

Ce patient a bénéficié d’une NUT droite avec biopsie ganglionnaire, et I’étude
anatomopathologique de la piéce opératoire a montré :

Un carcinome urothélial papillaire de grade 2 (OMS 1973), de bas grade
(OMS 2004). La tumeur est classée pT1NOMX.

La limite urétérale et la graisse péri-rénale sont saine
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II. Tableau récapitulatif :

Résumé des observations

Casn°1 Casn®°2 Casn°3 Casn°4 Casn°5
N° dossier 84/12 479/12 269/13 39/13 349/14
Age et sexe 50 ans, sexe masculin 60 ans, sexe féminin 62 ans, sexe masculin 70 ans, sexe masculin 47 ans, sexe masculin
-Goutte depuis 2ans
-Hémodialysé chronique depuis Lithiase rénale qauche -Hernie inguinale opérée il -Tabagisme chronique -Tabagisme
Antécédents 2008 traitée par LEC (ngéances) ya20ans -NUT droite il y a 10 ans chronique
-NUT droite pour TVES en 2012 P -RTUV pour tumeur pour TVES
vesicale
Signes clinique et N -Hématurie — — -Hématurie
.. -Hematurie . -Hematurie -Hematurie . .
examen cllnlque -Lombalgies gauches -Lombalgies droites
-Hb= 9,4 g/dl -Hb= 11,6 g/dl -Hb=10,8 g/dl -Hb=11,2 g/dl -Hb=12, 1 g/dI
Bioloaie -Urée=0,96 g/I -Urée= 0,23 ¢/l -Urée= 0,40 g/I -Urée=1,34 ¢/I -Urée= 0,43 ¢/I
9 -Créatinine=98 mg/dl -Créatinine= 12 mg/d| -Créatinine= 13 mg/d| -Créatinine= 28 mg/dl -Créatinine= 13 mg/dI
-ECBU= stérile -ECBU= Stérile -ECBU= stérile -ECBU= stérile -ECBU= stérile
ulv Non faite -Non faite Non faite Non faite Non faite
-lImage lacunaire
irréguliere étenduesur 4
UPR Non faite -Non faite Non faite cm avec sténose serrée de Non faite
la junction urétéro-
vésicale
. . -UHN gauche -Tumeur urothéliale “Processus tissulaire
-Epaississement parietal des _Epaississement parietal slocalicielle aauche du calice supérieur et
Uro-TDM cavités calicielles faisant évoquer | . palss par pyelo - gauche. Non faite moyen droits
. irrégulier par endroit de Ganglion du hile rénale .
une tumeur urothéliale , R envahissant le
I'uretere gauche gauche suspect. .- .
pédicule rénal
-Tumeur de la VES gauche
Uro-IRM Non faite Non faite Non faite 2 cm au dessous de la Non faite
junction pyélo-urétérale
. -La cystoscopie+Biopsie : Lésion . . -La cystoscopie + Biopsie: .
EndOSCOple papillaire bourgeonnante Non faite Non faite 5 petites tumeurs vésicales Non faite
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NUT + Curage

-Néphrostomie
-RTUV

NUT droite + biopsie

Traitement NUT + CPT ganglionnaire NUT gauche -Urétérectomie ganglionnaire
segmentaire
-NUT :Carcinome urothélial L .
] ! : s -RTUV :carcinome urotélial
classé pTa avec des lesions de -Carcinome urothélial . . o . .
- . Carcinome urothélial infiltrant grade 2 pT1. Carcinome urothélial
Anapath CIS associees. grade 3, classe pTANIMXx. papillaire infiltrant de haut | -urétérectomie: carcinoma | papillaire de bas grade
p -CPT : Tumeur urothéliale de -Présence de CIS. )

faible potential de malignité,
tumeur classée pTa

grade, classé pT3

urothélial papillaire grade
3pTL

classé pTINOMx
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RESULTATS
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|. Les aspects épidémiologiques :

1.L’aqge :

Nos patients étaient &gés de 47 a 70 ans avec un age moyen de 58,5 ans.

2.Le sexe :
Les femmes représentaient 20% (soit 1 femmes)
Les hommes représentaient 80% (soit 4 hommes)

Le sex-ratio est de 4 hommes pour 1 femme

Sex-ratio

B Hommes

mFemmes

Graphique : répartition des patients selon le sexe.

3.Autres facteurs :

@ Tabac : 02 de nos patients (soit 40%) présentaient un tabagisme chronique
actif ou sevré.

@ Tumeur de la vessie : 02 de nos patients (soit 40%) présentaient une tumeur
vésicale associee.

@ Lithiase : un antécédent lithiasique était retrouveé chez 1 patient (soit 20%).
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II. Etude clinigue :

1.Les délais de la prise en charge :

Les délais diagnostiques (temps écoulé entre le premier signe clinique et la

découverte de la tumeur) sont variables allant de 4 mois a 1 an.

2.Les circonstances de découverte :

2.1. L’hématurie :

L’hématurie macroscopique restait le signe d’appel le plus fréquent de ces
tumeur, elle est présente chez tous nos patients (100%). Cette hématurie était isolée

dans 60% (03 cas) et associée a d’autres signes clinique dans 40% des cas.

2.2. Ladouleur :

Ce symptdbme est retrouvé chez 02 de nos patients (40%). Deuxiéme signe

clinique en termes de fréquence, Il s’agit de douleurs lombaires chez nos malades.

2.3. Signes irritatifs/Infection urinaire :

Nous n’avons pas constaté des symptémes d’irritation vésicale ni d’infection

urinaire chez nos malades.

2.4. L’altération de I’état général :

L’altération de I’état générale avec ces 3 composantes (asthénie, anorexie et

amaigrissement) est observée chez 1 patient (20%) (Observation n°5).
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I1l. Les données biologiques :

1.La NFS :

Elle a montré une anémie chez 02 patients (40%), Il s’agit d’'une anémie
hypochrome microcytaire dans les 2 cas (observation n°1 Hb=9,4 g/dl et observation

n°3 Hb=10,8 g/dI).

2.L’ECBU :

Il est réalisé chez les 05 patients et il est revenu stérile pour tous les malades.

3.Le bilan rénal :

Il est normal dans 60% des cas (03 patients)
Il a objectivé une insuffisance rénale aigue obstructive chez un patient pour
laquelle il a bénéficié d’'une néphrostomie dans un premier temps (observation n°4).

Un de nos patients avait une insuffisance rénale chronique terminale.

4.Les bilans hydro-électrolytiques :

lIs sont sans particularité.

5.Le bilan préopératoire :

Réalisé chez tous les patients et ne montrant pas d’anomalie.
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IV.Le bilan radiologique :

1.L’uro-scanner :

La TDM a été réalisée chez 04 patients, elle a confirmé la localisation des
tumeurs : 03 localisations pyélocalicielles (60%) et 02 urétérales (40%). En premiere
intention, cet examen s’est imposé dans cette étude par rapport a I’'UIV.

La TDM a pu éliminer la présence de métastases hépatiques et ganglionnaires

profondes.

2.L°UIV :
L’opacification des voies urinaires a toujours été le moyen le plus utilisé pour le
diagnostic des TVEUS. Cette technique a été remplacée chez tous nos malades par

I’'uroscanner.

3.L’'IRM :
Réalisée chez un seul patient (Obs n°5) devant une image lacunaire suspecte a
I’opacification antérograde par la néphrostomie. Elle est arrivée a déterminer le siege

exact de la tumeur au niveau de la VES ainsi qu’a préciser I’extension loco-régionale.

4.1’échographie :

Il N’y avait pas de recours a I’échographie chez nos patients dans cette étude.

5.La radiographie thoracique :

Réalisée chez tous les malades et revenant sans particularité.
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V. Les explorations endoscopiques :

- La cystoscopie :
Elle a été réalisée chez 02 patients.
Elle a montré la présence de lésions vésicales associées pour ces deux cas et

ayant permis de faire des biopsies pour une étude anatomopathologique.

VI.Les données anatomopathologiques :

1. La localisation :

Le coté atteint était : La droite 20%, la gauche 80%.
Aucun patient n’avait une tumeur bilatérale synchrone, cependant 02 patients

avaient des antécédents de TVEUS du coté controlatéral.

2. Le type histologique :

L’étude anatomopathologique montre :
Un carcinome urothélial papillaire infiltrant dans 2 cas (40%)
Un carcinome urothélial non infiltrant dans 3 cas (60%)

Le carcinome in situ est associé au carcinome urothélial dans 2 cas (soit 40%)

3. Le grade tumoral :

Le grade 1 est retrouvé dans un seul cas (20%)
Le grade 2 (le bas grade OMS 2004) est retrouvé dans un seul cas (20%)

Le haut grade (le grade 3 OMS 1973) est retrouvé dans 3 cas (60%)
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4. Le stade histologique :

Le stade pTa est retrouvé dans un seul cas (20%)
Le stade pT1 est retrouvé dans 2 cas (40%)
Le stade pT3 est retrouvé dans un seul cas (20%)

Le stade pT4 est retrouvé dans un seul cas (20%)

5. L’extension tumorale :

5.1. Extension loco-régionale :

Retrouvée dans 2 observations (les cas n°2 et n°3) :
Au niveau de la graisse péri-pyélique pour un cas
Au niveau du rein et de la graisse péri-rénale pour I’autre cas

5.2. Extension lymphatique :

Retrouvée dans un seul cas (observation n°2) ou on note la présence d’un
ganglion métastatique au niveau pédiculaire.

5.3. Extension meétastatique :

Aucun cas de métastase a distance n’a été noté.
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VIl. Traitement :

1.Le traitement radical : NUT

Un traitement chirurgical a été pratiqué chez tous nos patients.

Un traitement radical a été proposé dans 80% des cas alors que I'option
conservatrice fut adoptée dans 20% (1 cas).

La NUT par voie ouverte représentait le traitement de choix dans notre série

(80%).

2.L’urétérectomie segmentaire :

Ce geste conservateur a été réalisé chez un seul patient. Le patient ayant déja

bénéficié d’'une NUT controlatérale pour une TVEUS il y a 10 ans.

3.La radiothérapie :

Aucun patient n’a recu de radiothérapie comme traitement adjuvant de sa

TVEUS.

4. Instillations endocavitaires :

Aucune instillation in situ n’a été pratiquée en traitement adjuvant d’une TVEUS

dans notre série.

5..L’évolution post-opératoire :

Elle a été simple, sans complications a court terme, chez les 05 patients.
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DISCUSSION
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. Epidémiologie :

L’age médian de notre étude au diagnostic est de 58,5 ans, ce qui est peu
différent de celui rapporté dans les séries historique (65 a 70)[4]. Des séries plus
récentes dont les observations de RAMAN ont pu démontrer que I’age au diagnostic
avait tendance a augmenter depuis ces dernieres années [53].

Le sex-ratio est de 4 (dans notre étude). La prédominance masculine est
constamment retrouvée dans la littérature, avec des rapports équivalents ou inférieurs
aux notres.

Le nombre de patients tabagiqgues dans notre série semblait moins important
que celui retrouvé au service d’urologie -A- du CHU Avicenne de Rabat qui a étudié
21 cas de TVEUS sur une durée de 9 ans (2000- 2009) (40% vs 57,1% des cas) [52].

Le carcinome urothélial a la particularité de se développer en différents points
de l'urothélium dont I'appareil excréteur est tapissé. L’association entre les
localisations vésicales et du haut appareil urinaire représente 40% dans notre étude
(02 cas). Le comité de cancérologie de I’AFU recommande une surveillance du haut
appareil urinaire par uro-scanner tous les deux ans chez les patients aux antécédents

de tumeur de vessie [55].

Page | 102
Mlle. ABAOUZ RAKIA



Les tumeurs des voies excrétrices urinaires supérieures Thése N°:196/15

[I. Diagnostic :

Le délai diagnostic chez nos patients varie entre 4 mois et 7 mois.

Dans notre série, tous les patients présentent un tableau hématurique au
diagnostic. L’hématurie est donc présente dans 100% des cas, ce qui concorde avec
les données de la littérature [3, 16,27, 53]. Des douleurs lombaires lui sont souvent
associées, environ 40% des cas dans notre étude.

En ce qui concerne le diagnostic radiologique, nous assistons logiqguement a
une diminution de la fréquence de réalisation de I’UIV dans le bilan des TVEUS. Celle-
ci est remplacée positivement et progressivement par I’uroscanner.

Le recours a l'uroscanner pour le diagnostic des TVEUS a augmenté ces
derniéres années. Cet examen a permis le diagnostic positif dans 80% des cas dans
notre étude.

L’UIV, souvent complétée par I’'UPR, représentait I’examen de référence pour
CLAUDON [53]. Dans notre étude, cette technique a été remplacée par I’'uroscanner
chez tous les malades.

La place de l'uro-IRM dans le bilan de ces lésions reste a préciser. C’est
I’examen de choix dans les cas ou I’'uroscanner est contre-indiqué [3].

Elle a été réalisée pour un seul patient (20%) de notre série sans uroscanner,
permettant ainsi le diagnostic d’'une tumeur urétérale.

Concernant le bilan d’extension locorégionale des TVEUS, il repose
essentiellement sur la TDM et I'IRM. Celle-ci trouve sa place en cas de contre-
indication aux produits de contrastes iodés ou chez la femme enceinte, mais elle
reste tres peu utilisée pour le diagnostic de tumeur urothéliale [3]. Dans notre étude
I’IRM était réalisée chez un seul malade présentant une insuffisance rénale aigue sur

rein unique.
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L’opacification rétrograde de la voie excrétrice est particulierement indiquée
lorsqu’il existe un rein muet ou des images imprécises a I’'UIV [3].

Dans notre étude, la pyélographie antérograde (réalisée pour un seul patient
soit 20%) est réalisée au décours de la pose d’une néphrostomie a visée
désobstructive.

La cystoscopie diagnostique est recommandée dans le bilan systématique de
premiére intention des TVES et permet d’éliminer une localisation vésicale synchrone
[16]. Cette exploration endoscopique a été réalisée chez 2 patients dans notre série,

elle a affirmé dans les 2cas la présence d’une tumeur vésicale synchrone.
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[1l. Traitement :

Le traitement de référence actuel des TVEUS est la néphro-urétérectomie totale
avec exérese de collerette vésicale. Cette technique est effectuée en chirurgie ouverte
par une double voie : lombaire et iliaque [3, 27, 42, 53]. Le développement de la
chirurgie mini-invasive en urologie concerne également le traitement des TVEUS, la
NUT est une intervention qui a bénéficié des progres réalisés grace a |’abord
laparoscopique [3, 42]. Il a été démontré que la voie coelioscopique est
statistiquement associée a un moindre saignement et une reprise plus rapide des
activités que la voie ouverte [39].

Quatre malades, dans notre série ont bénéficié d’une NUT a ciel ouvert.

Le traitement conservateur par voie ouverte consiste en I’exérése de la Iésion
tout en conservant le reste de la voie excrétrice et surtout le rein. Il s’agit donc
principalement d’urétérectomies ségmentaires.

Dans notre étude, la chirurgie conservatrice a trouvé son indication chez un seul
patient (cas n°4), c’est le cas d’une tumeur urétérale sur un rein unique.

Les autres moyens thérapeutiques notamment la radiothérapie, la
chimiothérapie et les instillations endocavitaires prennent place aux rangs des
traitements palliatifs ou éventuellement complémentaires a I’exérése chirurgicale. Ces

moyens thérapeutiques n’étaient pas indiqués chez nos patients.
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V. Anatomopatholoqgie :

Tous les patients dans notre série présentent une atteinte unilatérale (soit
100%), ces résultats sont en accord avec les données de la littérature qui estime
I’atteinte bilatérale entre 2 a 8% [56]. La localisation vésicale synchrone représente
40% dans notre série alors qu’elle représente 8 a 13% [4].

Le taux de récidive dans la voie excrétrice urinaire supérieure controlatérale est
estimée a 6,9% [4] alors qu’il représente 40% dans notre série.

Cette différence peut étre expliquée par la courte durée de notre étude (4 ans)
d’une part, et le petit nombre de cas étudiés d’autre part (5 patients).

Le nombre de patients diagnostiqués a des stades invasifs dans notre série était
de 40%. Il s’agit de carcinome urothélial dans 100% des cas, 95% des cas dans la
littérature [10]. La répartition des stades pT, dans notre étude, était comme suit : la
proportion des stades pT1 était de 40%, celle des tumeurs localement avancées (pT3-
pT4) était de 40% également. Les tumeurs non invasives quant a elles représentaient
20%.

En ce qui concerne le grade tumoral : Les tumeurs de haut grade représentaient
60% alors que les tumeurs de bas grade représentaient 40% dans notre étude. Nos
résultats sont peu différents de ceux retrouveés dans I’étude du CHU Avicenne de Rabat
(a propos de 21 cas), le haut grade tumoral représentait 45% alors que le bas grade

tumoral représentait 55%.
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V. Pronostic :

De nombreuses études pronostiques ont été publiées, apportant autant de
facteurs pronostiques potentiels (cellulaires et moléculaires). Mais, leur faible niveau
de preuve ne permet pas de les utiliser en pratique clinique pour la plupart. D’aprés
les données de la littérature, seuls le stade et le grade tumoraux sont des facteurs
suffisamment éprouvés et utilisables en pratique clinique [3,57].

L’étude des survies globale et spécifique ainsi que l'analyse des facteurs
pronostiques n’ont pu étre réalisées dans notre travail vu le manque de données.

Par conséguent, des conclusions ne peuvent pas étre, malheureusement, tirées

dans ce sens.
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CONCLUSION
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Les tumeurs de la voie excrétrice urinaire supérieure sont des lésions rares,
représentant 5 a 10% de I’ensemble des carcinomes urothéliaux. Cette étude
rétrospective réalisée au sein du service d’Urologie du CHU HASSAN Il de Fés a permis
d’en dénombrer 5 cas entre 2010 et 2014.

Le diagnostic clinique est le plus souvent réalisé devant un tableau d’hématurie.
L’imagerie en coupe (uroscanner) a définitivement remplacé I'UIV dans le bilan
morphologique de ces tumeurs tout en précisant [I’extension tumorale.
L’urétéroscopie a explosé au cours de cette décennie, la biopsie endoscopique permet
de renseigner plus sur le grade que sur le stade tumoral.

Malgré une littérature abondante, il semble que les seuls critéres pronostiques
aujourd’hui reconnus comme significatifs sont le stade, le grade ainsi que
I’envahissement ganglionnaire. Les autres critéres histologiques dont les facteurs
pronostiques cellulaires et miléculaires ne sont pas recherchés systématiquement.

Le traitement de référence reste a ce jour la néphro-urétérectomie totale par
voie ouverte. La voie laparoscopique semble lui étre équivalente dans les stades peu
évolués. Le traitement conservateur, surtout endoscopique, se développe au prix

d’une surveillance étroite alors que les traitements non chirurgicaux sont réservés a

des indications précises et devraient faire I’objet de protocoles de recherche clinique.
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RESUME
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Résumeé

Introduction : Les tumeurs de la voie excrétrice urinaire supérieure (TVEUS)

sont des tumeurs rares, ne représentant que 5 a 10% des carcinomes urothéliaux. Les
principaux  facteurs pronostiques sont I’age, le grade et le stade tumoral.
L’uroscanner est actuellement I’examen de référence pour le diagnostic des TVEUS.
L’urétéroscopie est I’outil innovant pour compléter le bilan de ces tumeurs. Le
traitement de référence est actuellement la néphro-urétérectomie en chirurgie
ouverte. Des traitements endoscopiques conservateurs (urétéroscopie, traitement
percutané) font une alternative possible a la néphrourétérectomie pour la prise en
charge des tumeurs de bon pronostic. Le colt du matériel d'endoscopie et des

consommables est actuellement un facteur limitant leur diffusion.

But : L’objectif de cette étude est l'analyse des caractéristiques

épidémiologiques, diagnostiques, histologiques, et thérapeutiques des TVEUS.

Matériels et méthodes : Etude rétrospective de 05 tumeurs des voies

excrétrices urinaires supérieures, colligées durant une période de 4 ans (2010-2014)
, Il s’agit de 04 hommes et une femme. Le diagnostic est retenu sur des arguments

cliniques, radiologiques, et anatomopathologiques.

Résultats : L’age moyen de diagnostic est de 58,5 ans, I’hématurie

macroscopique est le signe d’appel le plus fréquent (100%). La TDM et I'IRM ont
permis le diagnostic et [I’évaluation de [I’extension locorégionale. L’attitude

thérapeutique radicale par néphrourétérectomie totale représente 80% des cas alors
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que le traitement conservateur par urétérectomie segmentaire est réalisé dans 20%
des cas. A I’examen anatomopathologique 100% des TVEUS de cette série sont des

carcinomes urothéliaux.

Conclusion : Les tumeurs des voies excrétrices urinaires supérieures sont

beaucoup plus agressives en engageant le pronostic vital. Les progres de I'imagerie
en coupe permettent de diagnostiquer la majorité des TVEUS et d’en faire le bilan

d’extension. La NUT reste a ce jour le traitement de référence des TVEUS.
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SUMMARY

Introduction : The tumors of the upper urinary tract are rare tumors,

representing only 5-10% of urothelial carcinomas. The main prognostic factors are
age, grade and tumor stage. The CT urography is currently the gold standard for the
diagnosis of upper urinary tract tumors. Ureteroscopy is the innovative tool to
complete the assessment of these tumors. The standard treatment is currently the
nephroureterectomy by open surgery. Conservative endoscopic treatment
(ureteroscopy, percutaneous treatment) are a possible alternative to
nephroureterectomy for the treatment of tumors with a good prognosis. The cost of

endoscopy equipment and consumables is currently a limiting factor dissemination.

Purpose : The aim of this study is the analysis of epidemiological, diagnostic,

histologic, and therapeutic aspects of this affection.

Materials and Methods : Retrospective study of 05 tumors of the upper urinary
urinary tract, collected over a period of 4 years (2010-2014), it is about 04 men and
one woman. The diagnosis is retained on the clinical, radiological, and pathological

arguments.

Results : The middle age of diagnostic is 58.5 years, the gross hematuria is
the most common call sign (100%). CT and MRI allowed the diagnosis and evaluation
of locoregional extension. The radical therapeutic approach by total

nephroureterectomy represents 80% of cases when the Conservative ureterectomy
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segmental treatment is performed in 20% of cases. 100% of the upper urinary tract

tumors of this series are urothelial carcinomas.

Conclusion : The tumors of the upper urinary tract are much more aggressive

in life-threatening. The progress of the sectional imaging can diagnose the majority
of this tumors and make the staging. The NUT remains to this day the standard

treatment of the upper urinary tract tumors.
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