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LISTE DES ABREVIATIONS

: Cystoprostatectomie totale.
. Résection Trans-urétrale de vessie.
: Chimiothérapie
: Méthotrexate, vinblastine, adriamycine plus cisplatine.
: Cisplatine, méthotrexate plus vinblastine.
: Cisplatine, méthotrexate.
: Carboplatine, le méthotrexate, la vinblastine.
: Gemcitabine+cisplatine.
: Cisplatine, cyclophosphamide, adriamycine.
: I’Organisation mondiale de la santé .
: Tomographie par émission de positrons.
: Tumeur de vessie avec infiltration musculaire.
: Tumeur de vessie non infiltrant le muscle.
: Pourcentage.
: Radiographie.
: Tomodensitométrie
: Imagerie par résonance magnétique
: European Organization for the Research and Treatment of Cancer
: Association Francaise d’Urologie

: Chimiothérapie

Mr. Reda BELMADANI



PLACE DE LA CYSTECTOMIE RADICALE DANS LA PRISE EN CHARGE TheseN 067/21
DES TUMEURS MALIGNES DE VESSIE METASTATIQUES

INTRODUCTION

Mr. Reda BELMADANI 7



PLACE DE LA CYSTECTOMIE RADICALE DANS LA PRISE EN CHARGE TheseN 067/21
DES TUMEURS MALIGNES DE VESSIE METASTATIQUES

Le cancer de la vessie est le cinquieme cancer en fréquence au Maroc et le
deuxieme cancer urologique apres le cancer de la prostate. [1]

Il atteint surtout I’homme agé, le tabac demeure le facteur de risque majeur.
Au moment du diagnostic, grace a I’étude anatomopathologique des coupeaux de
résections de la tumeur, 75% a 80% des cas sont des tumeurs de la vessie n'infiltrant
pas le muscle - TVNIM, seul I'épithélium de revétement ou le chorion sont envahis.
Dans 15% a 25 % des cas, les tumeurs de la vessie se présentent d'emblée au stade de
tumeur de la vessie infiltrant le muscle - TVIM (T2 ou plus) et sont dotées d'un
potentiel évolutif et d’un risque métastatique importants avec un envahissement
ganglionnaire dans 20% a 60% des cas et métastatique d’emblée dans 7% des cas [2].

Le traitement des tumeurs vésicales infiltrant le muscle repose essentiellement
sur la chirurgie radicale, cystoprostatectomie radicale chez ’homme et la pelvectomie
antérieure chez la femme, permettant ainsi un controle local dans 90% des cas.

Une chimiothérapie néo adjuvante peut étre proposée chez les patients avec
meétastases ganglionnaire initiale sur le bilan d’extension (N+), et selon la réponse
radiologique compléte ou non, une cystectomie pourrait étre réalisée [3].

Les autres patients ont un pronostic proche des patients métastatiques et
doivent donc étre considérés comme tels pour le traitement et le suivi [4].

Au stade métastatique, la chimiothérapie systémique a base de sels de platine
constitue le GOLD standard chez les patients en bon état général, entrainant des taux
de réponse initiale de 40-70% [5] , cependant pres de la moitié des patients sont déja

considérés UNFIT a ce régime a cause de leurs comorbidités et fonction rénale .
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Le traitement chirurgical de la tumeur primitive ou des métastases fait partie
d'une approche multimodale dans diverses tumeurs malignes produisant
potentiellement une meilleure survie et / ou une meilleure qualité de vie. Ce concept
est de plus en plus considéré en urologie dans plusieurs tumeurs telles que les cancers
testiculaires et les cancers du rein et plus récemment, le cancer de la prostate [6,7].

Néanmoins, le role de la chirurgie dans le cancer de vessie métastatique n'est
pas encore établi dans la plupart des études rétrospectives non contrélées. Aucun
essai randomisé prospectif pertinent n'a été publié sur ce sujet [5].

Dans notre étude on a évalué la place et I'impact (en termes de survie globale
et spécifique) Le but de notre étude était I’évaluation de I'impact (en termes de survie
globale et spécifique) de la de la chirurgie radicale associée ou non a une
chimiothérapie péri-opératoire chez les patients et les patientes ayant un cancer de
la vessie avec des métastases au niveau ganglionnaires ou a distance (viscérale et/ou

osseuse).
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Il s’agit d’une étude rétrospective menée aux services d’urologie du CHU Hassan
Il de Fes incluant les patients ayant été pris en charge pour des tumeurs métastatiques
de la vessie entre janvier 2015 et septembre 2020.
v Objectifs de I’étude
Objectif principal
Evaluation de I'impact (en termes de survie globale et spécifique) de la
cystectomie
radicale associée a une chimiothérapie péri-opératoire chez les patients et les
patientes
présentant une tumeur maligne de la vessie avec des métastases ganglionnaires ou a
distance (viscérale et/ou osseuse).
Objectifs secondaires
- Tracer le profile démographique des patients pris en charge pour un cancer
de la vessie métastatique de la vessie.
- Evaluer la morbidité et la mortalité de la cystectomie radicale comme une
chirurgie lourde sur le terrain particulier d’un patient métastatique.
- Revoir les différents protocoles de chimiothérapie de premiere et de
deuxieme ligne ainsi que la radiothérapie chez cette population de patients.
- Définir de nouveaux axes de recherche de haut niveau dans le domaine
d’onco urologie dans notre région pouvant participer aux études

internationales multicentriques.
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v" Criteres d’inclusion

Ont été inclus dans notre étude tous les patients et les patientes présentant un
cancer de vessie avec des métastases ganglionnaires ou a distance (viscérale et/ou
osseuse) et ayant eu une cystectomie radicale associée a un protocole de
chimiothérapie péri-opératoire et tous les patients et les patientes ayant bénéficié de
la chimiothérapie palliative seul.

v" Criteres d’exclusion

Ont été exclus de notre étude les patients et les patientes dont les dossiers
médicaux étaient incomplets ainsi que les patients n’ayant pas bénéficié d’une
chimiothérapie (état général altéré ou clairance de la créatinine < 60 ml/min).

v Exploitation des données

Le recueil des cas a été fait par une recherche dans les données contenues dans
le logiciel ‘hosix’ d’archivage de I’hopital pour retracer I’historique des consultations,
des hospitalisations et des différentes explorations (biologiques, radiologiques et
fonctionnelles) réalisées chez les patients. Au terme de cette exploitation, 91 patients
ont été sélectionnés sur la base de nos criteres d’inclusion pour I’analyse statistique
réalisé par les programmes EXCEL.

v Considérations éthiques

Notre étude a bien veillé sur I’anonymat ainsi que la confidentialité des données

collectées a partir des observations médicales.
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I. Répartition selon le sexe :

Notre série compte 4 femmes (4.6% des patients) et 87 hommes (95.4% des

patients) avec un sexe ratio de 21 hommes pour une femme.

repartition selon le sexe

fémmes 4.6%

B homme

m femme

hommes 95.4%

Figure 1 : pourcentage des patients en fonction du sexe
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Il. Répartition selon I’age :

L’age moyen de nos patients était de 63,6 ans avec des extrémes d’age allant
de 34 et 88 ans.

Le pic de fréquence s’est situé entre 61 ans et 70 ans.

50,00%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

= ' =
RiL

0,00%
30-40 ans 41-50 ans 51-60 ans 61-70 ans 71-80 ans 81-90 ans
M pourcentage % 1,11% 4,44% 26,60% 50% 13,40% 3,34%

M pourcentage %

Figure 2 : Pourcentage des patients en fonction de I’age
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lll. Diagnostic

1. Clinique
I’hématurie macroscopique était de loin le signe fonctionnel le plus fréquent
chez nos patients, présente chez 82 patients (91.1%), dont la plus grande
partie avait une hématurie caillotante ayant nécessité un sondage vésical
avec décalottage aux urgences.

- 58 des patients avaient des troubles mictionnels du bas appareil, dont 41
(soit 45%) a types irritatifs, et 17 (soit 18.9%) a type obstructif.

- le toucher rectal a été réalisé chez 85% des malades, ayant objective une
base vésicale infiltrée mobile chez 42% et une base vésicale fixe chez 13%
des malades.

- le toucher vaginal a été réalisé chez toutes les patientes, 2 avait une base

vésicale souple, et 2 une base fixe.
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IV. Bilan d’extension :

1. Clinique :

L'examen clinique avait montré :

- Une masse hypogastrique chez 8 patients, témoin d'une tumeur vésicale
volumineuse
envahissant la paroi abdominale antérieure (stade T4b).

- Le toucher rectal avait mis en évidence une infiltration de la base vésicale
chez 32 patients.

- Le toucher vaginal avait montré chez deux femmes un envahissement
tumoral de la paroi vaginale antérieure (stade T4a).

- L’examen des aires ganglionnaires avait révélé des adénopathies (ADP)

inguinales chez 4 patients.

Mr. Reda BELMADANI 17
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2. TDM .

- La TDM thoraco-abdomino-pelvienne a été réalisé chez tous les patients
(100%).

- Elle nous a permis de préciser le siege du processus tumoral vésical,
I’infiltration de la graisse péri-vésical, I’envahissement des organes de
voisinage, la présence ou non d’une dilatation des voies excrétrices
supérieures, I’extension ganglionnaire et aussi bien que les métastases a
distance.

- TDM abdomino-pelvienne (uroscanner) a été réalisé chez 52 patients

(57,73%).
80
70
60
50
40
30
20
“’ i =
]
0 Ganglions Poumons Os foie Autres
M pourcentage % 67,7 54,5 16,7 11 7,2

M pourcentage %

Figure 3 : Répartition selon la localisation métastatigue détectée par TDM
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Figure 4 : coupe transversale d’une TDM abdominale montrant des localisations

secondaires d’un carcinome urothelial de vessie

Mr. Reda BELMADANI 19
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Figure 5 : TDM thoracique d’un patient pris en charge au CHU Hassan Il de Fes

montrant des images de métastase pulmonaire

Mr. Reda BELMADANI 20
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3. Scintigraphie osseuse :

La scintigraphie osseuse a été demandée chez 27 des patients (31.21%). Elle

avait objectivé des métastases osseuses chez 12 des patients (13.4%).

8!
~eue (D

T

‘o >

Figure 6: scintigraphie osseuse chez un patient montrant des localisations osseuses

secondaires
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V. Traitement :

1. Chirurgical :

1.1. Techniques opératoires :

Dans notre série,
- la cystoprostatectomie radicale a été réalisée chez 20 patients.
- La pelvectomie antérieure a été réalisée chez 1 patiente

1.2. Voies d’abords :

La chirurgie a ciel ouvert par laparotomie médiane a été réalisée chez tous les
patients opérés, la voie laparoscopique n’a été pratiquée chez aucun patient de notre
série .

1.3. Dérivations urinaires :

Les dérivations urinaires peuvent étre non continentes (urétérostomies cutanées
ou urétérostomies cutanées Trans iléales : Bricker) ou continentes (remplacement
vésical par Néo vessie iléale).

- L’urétérostomie cutanée Trans iléale Type Bricker a été réalisée chez 20 cas

(19 hommes et 1 femmes.
I’entero-cystoplastie par Néo vessie iléale a été réalisée chez 1 patient .

Tableau 1 : Répartition selon le type de dérivation urinaire

Nombre de cas Taux de patients
Urétérostomie type | 20 95.23%
Bricker
Neovessie iléale 1 4.76%
Urétérostomie cutanée | O 0

Mr. Reda BELMADANI 22
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1.4. Le curage ganglionnaire :

dans notre série , le curage ganglionnaire réalisée était dans la majorité des

cas de type ilio-obturateur bilatéral chez 20 patients (95,23%)

- Etendu(région obturatrice , iliaque interne et externe) chez un seul patient

(4.76%)
Alors que seuls 2 patients n’avait pas bénéficié d’'un curage ganglionnaire vu
I’envahissement et I’engainement des vaisseaux iliaques.

Tableau 2 : Répartition selon le type de curage ganglionnaire

Nombre de cas Taux %
llio-obturateur bilatéral |20 095.23%
Etendu 1 4.76%
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1.5. Données anatomopathologiques

a. Stade de la tumeur de vessie aprés résection endoscopigue :

Dans notre série, on note une prédominance du stade tumoral pT2 ala 1 ere
résection endoscopique (RTUV) chez 69 patients (76.67%).
- pT1 chez 13 patients (14,45%) .

- alors que le stade pTa n’a existé que chez 4 patients (4,44%)

stade anatomopathologique initial de la RTUV

90
20 76,67

nombre de patients
w B (6] o)) ~
o o o o o

N
o

14,45

- 4’44
I

pT2 pT1l pTa
stade de la RTUV

[y
o

o

M pourcentage %

Figure 7 : Stade initial de résection Trans urétrale de la vessie.
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b. Stade de la derniére résection de la tumeur

- Dans notre série, un nombre de patients ont bénéfice de plus d’une
résection.

- Le nombre maximal de résection réalisées a été de 5 RTUV chez 1 seul
patient.

- 4 patients ont eu 3 RTUV.

- 11 patients avaient bénéficié de 2 RTUV.

- Lereste nont eu qu’une seule RTUV au Total.

stade anatomopathologique de la derniere RTUV

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

nombre de patients

4,44 3,34
0 [ —
pT2 pT1l pTa

stade de la derniere RTUV

W Série 1

Figure 8 : stade anatomopathologique de la derniere RTUV
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c. stade anatomopathologique définitif de la tumeur (pT) sur la piéce de

cystectomie

Chez les patients ayant bénéficié d’une cystectomie radicale, les résultats
anatomopathologiques de la piece opératoire était comme suivants :

Une prédominance de stade pT2 chez 9 (42.85%) de nos patients, suivi par le
stade
pT3 chez 6 (28.56%) patients.

4 patients avaient un stade pT4 soit (16.67%)

Et seulement 1 patients avaient un stade pT1 soit (4.67%).

Stade definitif de la piece operatoire

2 50

2

b= 40

o

] 30

-]

v 20

E

5 10 ay

€ 0

pT1l pT2 pT3 pT4
H nombre de patients 4,67 42,85 28,56 16,67

stade anatomopathologique

B nombre de patients

Figure 9 : stade définitif de la tumeur sur la piéce de cystectomie (pT)
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d. stade ganglionnaire (N) :

STATUT GANGLIONNAIRE DE LA PIECE

OPERATOIRE

Nx ‘.‘.'_..'__)

N (s

N2 A R T 5 |

N1 8 o o nbr de patients

NO | s L Tl

0 10 20 30 40
NO N1 N2 N3 Nx

nbr de patients 23,8 28,5 38,1 9,52 4,76

Figure 10 : répartition selon le stade ganglionnaire

- On note une prédominance du stade ganglionnaire N2 chez 8 patients soit
(38.1%), suivi par le stade N1 chez 6 patients soit (28.5%).

- 2 patients avaient un stade Nx (ganglions non évaluables) soit (9.52%)

- 4 patients avaient un stade NO soit (23.8%).

- Et un seul patient avait un stade N3 soit (4.76%)

e. Nombre de ganglions recueillis au curage :

Dans notre série, le nombre moyen de ganglions prélevés était de 9 avec un
minimum
de 4 ganglions et un nombre maximal de 13 ganglions.

f. Nombre de ganglions envabhis :

Le nombre moyen de ganglions envahis était de 3,65 avec un minimum de deux

ganglions et un nombre maximal de 8 ganglions.
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1.6. La marge chirurgicale :

Dans notre série, seulement 2 patients (9.52%) avaient une marge chirurgicale
positive.

1.7. Mortalité et morbidité péri—opératoires :

a. Mortalité péri-opératoire :

Aucun patient n’est décédé au cours du geste opératoire, un patient est décédé
en post-opératoire dans un tableau de choc septique secondaire a une péritonite
urineuse a j+9 post-opératoire.

b. Taux de transfusion sanguine

Pour un total de 21 patients opérés 9 ont nécessité une transfusion péri-
opératoire (pré, per et post-opératoire) soit 42,85 %.

La moyenne du nombre des culots globulaires transfusés en péri-opératoire a
été de 2 CG avec des extrémes de 1 et 5 CG et une moyenne de 1.7 CG par patient.

c. Morbidité post-opératoire précoce :

- La douleur était présente chez tous les patients, la fievre chez la majorité de
nos patients.

- Les complications infectieuses ont été objectivés chez 6 patients.

- 3 patients avaient une infection de la paroi, un patient a présenté une
péritonite, et un patient s’est compliqué d’un choc septique suite a une
péritonite.

- Un patient avait eu une insuffisance rénale obstructive, cette complication
avait
nécessité une reprise opératoire du patient: mise en place d’une

néphrostomie en bilatérale
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d. Grade des complications selon I’échelle Clavien-Dindo :

Grade de complications selon clavien-Dindo

Grade IV -
Grade lll -
Graden (Y
crade
0 10 20 30 40 50 60
Grade | Grade Il Grade Il Grade IV
H nombre de patients 57,14 28,57 9,52 4,76

B nombre de patients

Figure 11: répartition selon le grade de complications selon I’échelle de Clavien-

Dindo

e. Séjour hospitalier :

Dans notre étude, 7 patients en post-opératoire ont été hospitalisés en
réanimation (14.28%).

Avec une moyenne de durée de sé€jour en réanimation de 2.30 jours avec une
durée minimale de 1 jour et maximale de 9 jours.

Alors que la durée de séjour au service d’urologie était en moyenne de 20 jours
avec un maximum de 51 jours et un minimum de 7 jours.

La durée de séjour post opératoire était en moyenne de 16.43 jours avec des

extrémes de 7 et 38 jours.
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f. Bilans biologigues demandés au cours du suivi post-opératoire immédiat :

Dans notre série la NFS a été demandée chez tous les patients , la CRP chez
(86,46%),

fonction rénale chez (71,42%), ionogramme chez (28.57%) et ECBU chez (14,28%).

bilan demandes au cours du post-op
immediat

ECBU

IONOGRAMME

FR

CRP

NFS

NFS CRP FR lonogramme ECBU
m pourcentage de patients 100% 85,72% 71,42% 28,57% 14,28%

m pourcentage de patients

Figure 12: répartition selon les bilans biologiques demandés au cours du suivi

immédiat

g. Bilans radiologiques demandés au cours de suivi :

Dans notre étude, on note que :

- La TDM thoraco-abdomino-pelvienne a été demandée dans la majorité des
cas= 78 patients (85.71%).

- La TDM abdomino-pelvienne chez 21patients (23,50%).

- La radio thorax chez 18 cas (19,78%).

- L’ASP a été demandée chez 26 cas (28.57%).

- L’échographie abdominale chez 39 cas (42.85%).

- La scintigraphie osseuse chez 22 cas (23.80%)

- Et la TDM thoracique chez 9 patients (9.5%).
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bilan radiologiques demandes aucours du suivi

TDM thoracique I
scintigraphie -
Asp I
RX thorax
echographie abdominale IEE—
TDM abd-pelv —
ToM TAP I —
0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%
R e S s S
H nbr de patients  85,71% 23,80% 42,85% 19,04% 28,57% 23,80% 9,50%

H nbr de patients

Figure 13: répartition selon les bilans radiologiques demandés au cours de suivi a

long terme
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2. Médical

2.1. Chimiothérapie néoadjuvante :

Seuls 9 (42.85 %) patients ont eu une chimiothérapie néo-adjuvante dont
- 6 patients ont eu un protocole a base de Gemcitabine - cisplatine ,

- 3 patients avaient recu un protocole a base de Gemcitabine-carboplatine

Patients ayant recu chimiotherapie Neo-
adjuvante

carboplatine-
gemcitabine;
14,28%

> ‘

M pas de ce chimio
pas de ce chimio;

cisplatine- 57,15%
gemcitabine; M carboplatine-gemcitabine

28,57%

M cisplatine-gemcitabine

Figure 14 : Répartition selon le type de protocole de la chimiothérapie néoadjuvante
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La réponse aux différents protocoles de chimiothérapie a été évaluée sur la base

de criteres scanographiques. On avait objectivé une réponse partielle chez 7 patients

(77.7% des cas) et complete chez 2 patients (22.22% des cas).

Repartition de la reponse des patients a la
chimiotherapie Neoadjuvante

reponse complete
22%

B reponse complete

M reponse partielle

reponse partielle
78%

N

Figure 15: Répartition selon le taux de réponse
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2.2. Chimiothérapie adjuvante

Dans notre étude 10 patients ont eu une chimiothérapie adjuvante (57.14%)
selon la répartition et les protocoles suivants :

- 7 cas ont recu le protocole Gemcitabine-cisplatine

- 2 cas Gemcitabine-Carboplatine

- 1 cas ayant recus un régime MVAC, avec un moyen de nombre de cycle de

4,21, avec un minimum de 3 cycles et un maximum de 6 cycles.

nbr de patients
80%
70%
70%
60%
50%
40%

30%

20%

20%
10%

Gemcitabine-cisplatine Gemcitabine-carboplatine MVAC
H nbr de patients 70% 20% 10%

10%

0%

H nbr de patients

Figure 16: répartition selon le type de protocole de chimiothérapie adjuvante
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2.3. Chimiothérapie palliative :

Dans notre série 70 patients ayant recue de la chimiothérapie palliative seul (77
%), avec :

v’ 42 patients ont recu le protocole Cisplatine -Gemcitabine

v' 15 patients le protocole gemcitabine -Carboplatine

v' 5 patients ont recu le protocole MVAC

v' 4 patients la cisplatine seule

v’ 2 patients la gemcitabine + Paclitaxel

v/ 2 patients ont recu la gemcitabine-cisplatine + docetaxel + navelbine

Avec un moyen de nombre de cycles de 4.

nbr de patients

70%

60%
50%
40%
30%
20%
0% | — —_—

Gemcitabin .
Gemcitabin e- gemcitabine Gem-cisp-
. . . MVAC Cisplatine . docetaxel-
e-cisplatine = carboplatin -Paclitaxel .
navelbine
e
H pourcentage de patients 60% 21,42% 7,14% 5,71% 2,85% 1,45%

B pourcentage de patients

Figure 17 :Répartition selon le type de protocole de chimiothérapie palliative
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VI. La récidive :

La récidive locale aprés cystectomie totale est définie comme I'apparition

secondaire d'une tumeur de méme nature histologique que la tumeur de vessie

initiale, siégeant dans le lit chirurgical ou au niveau de la lymphadénectomie ilio-

obturatrice réalisée de maniere contemporaine a la cystectomie.

La récidive sous forme métastatique a été définie par la survenue d’une ou de

plusieurs métastases a distance (en dehors de la cavité pelvienne).

Dans notre série 8 cas ont eu une récidive (39.1%) :

- 2 patients avaient une récidive locale.

- 6 patients avaient une récidive a distance.

- 2 patients avaient une récidive locale et a distance.

LOCALISATIONS DES RECIDIVES

DISTANCE

E nbr de patients

70,00%
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B nbr de patients 62,50% 37,50%
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Figure 18 : répartition selon le niveau de récidive a distance
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VII. Suivi des patients a long terme

1. Survie globale des patients

Fonction de survie

087

g
o
L

Survie cumulée

IIFonction de survie

0,09

T T T T
10 12 24 36 43 60
durée en mois

Figure 19 : courbe Kaplan—-Meier pour la survie globale

La survie médiane globale dans notre échantillon de 91 patients ayant une

tumeur de la vessie métastatique est de 22 mois.

La Survie globale de chaque année a été la suivante :

Tableau 3 : La survie globale jusgu’a 5 ans

Délai Survie
1 an 69%
2 ans 51%
3 ans 44%
4 ans 41%
5 ans 39%
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2. Survie par sexe

Fonctions de survie

104 1 sexs
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Figure 20 : courbe Kaplan—-Meier pour la survie globale par sexe

Une différence statiqguement significative entre les 2 sexes avec une méme
survie médiane pour les 2 sexes de 19 mois.

Tableau 4 :La survie globale par sexe

Delai Homme Femme
1 An 77% 72%

2 Ans 57% 68%

3 Ans 48% 42%

4 Ans 42%

5 Ans 42%
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3. Survie par classe d’age
Fonctions de survie
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Figure 21: courbe Kaplan—Meier pour la survie globale par classes d’age

On note que les patients agés plus de 71 ans ne dépasse jamais dans notre

échantillon

34 mois avec :

Tableau 5: la survie globale par classe d’age

1 ans 86% 66% 81% 69%
2 ans 53% 44% 61% 64%
3 ans 43% 41% 56% 0
4 ans 42% 41% 43% 0
5 ans 42% 40% 43% 0
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4. Survie globale par chimiothérapie néo adjuvante

Fonctions de survie
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Figure 22 : courbe Kaplan-Meier pour la survie globale Par chimiothérapie néo-

adjuvante

Seuls 9 patients ont eu une chimiothérapie néo-adjuvante avec une survie

globale moyenne de 28.8% a 5 ans.
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5. Survie globale par chirurgie

Fonctions de survie
1,04

Chirurgle

064

Survie cumulée

0,4+

0,04

10 12 z'a s'e, 415 60
DUREE MOIS

Figure 23: courbe Kaplan-Meier pour la survie globale par chirurgie

La survie globale chez les patients ayant eu une chirurgie était de 52 % a 2 ans

etde 29% a 5 ans .
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Figure 24: courbe Kaplan—Meier pour la survie globale Par grade des complications

selon I’echelle de Clavien-Dindo
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La survie globale a 2ans chez les patients ayant eu une complication de grade |
était de 90% et a 5 ans de 46%.

Alors que la survie globale a 2 ans chez les patients ayant eu une complication
de grade Il était de 81% et a 5 ans de 36%, Seulement 3 patients ont présenté des
complications de grade3 ,rendant ce parametre statistiquement inexploitable

Tableau 6 : la survie globale selon le grade de complications selon I’echelle de

Clavien-Dindo

Survie globale Grade | Grade Il
2 ans 90% 81%
5 ans 46% 36%

Par conséquent la survie globale chez les patients ayant un grade | de
complication était meilleure que celle des patients ayant une complication de grade
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6. Survie des patients par séjour en réanimation

Fonctions de survie
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Figure 25: courbe Kaplan—-Meier pour la survie globale par séjour en réanimation

Une différence non significative de survie globale a été mise en évidence entre
les patients qui avaient bénéficié d’un séjour en réanimation et ceux qui n’avaient pas
eu le transit en réanimation.

La survie globale a 2 ans chez les patients ayant bénéficié d’un séjour en
réanimation était de 88% et a 5 ans de 42%.

Alors que la survie globale a 2 ans chez les patients n’ayant pas bénéficié d’un

séjour en réanimation était de 82% et a 5 ans de 40%.
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2 ans

Tableau 7 : La survie globale par séjour en réanimation

88%

82%

5 ans

41%

40%

7. Survie par stade anatomopathologique de la tumeur
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Figure 26: courbe Kaplan—-Meier pour la survie globale

par stade pT (sur la piéce de cystectomie radicale)
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Tableau 8 : La survie globale par stade définitif de la tumeur pT

Stade anatomopathologique

Survie globale a

Survie globale a

Survie globale a

définitif 2 ans 3ans 5 ans
Pt1 100% 100% 100%
Pt2 84% 60% 36%
Pt3 80% 28% 0%
Pt4 81% 28% 0%

La survie a cing ans pour I’échantillon global des patients avec les tumeurs

n’infiltrant pas le muscle vésicale (pT < pT2) a été évalué a 73%, cependant, le taux

de survie pour les tumeurs infiltrant le muscle (pT >pT2) était de 31%.

8. Survie globale par chimiotherapie adjuvante
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Figure 27: courbe Kaplan—-Meier pour la survie globale Par chimiothérapie adjuvante
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La survie globale a 2 ans chez les patients ayant bénéficié de la chimiothérapie

adjuvante était de 86% et de 42% a 5 ans.

9. Survie globale par recidive locale
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Figure 28: courbe Kaplan—-Meier pour la survie globale Par récidive locale

La survie globale a 2ans chez les patients ayant eu une récidive locale est de
73% et de 0% a 5ans.
Alors la survie globale chez les patients sans récidive locale a 2 ans était de 96%

etde 71% a 5 ans.
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Tableau 9: La survie globale par récidive locale

Récidive locale | Oui Non
Survie a 2 ans 73% 96%
Surviea 5 ans 0% 71%

10. Survie globale par récidive a distance

Fonctions de survie
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Figure 29 : courbe Kaplan-Meier pour la survie globale Par récidive a distance
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La survie globale a 2ans chez les patients ayant eu une récidive a distance était

de 90% et a 5ans de 12%.

Alors la survie globale chez les patients sans récidive a distance a 2 ans était de

90% et a 5 ans de 79%.
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Recidive a distance | Oui Non
Survie a 2 ans 90% 90%
Survie a 5 ans 12% 79%

11. survie global par chimiothérapie palliative

Fonctions de survie

1.0 Chimiothérapie
palliative

- Chimiothérapie palliatif

Survie cumulée
|
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Figure 30: courbe Kaplan—-Meier pour la survie globale

Des patients ayant eu une chimiothérapie palliative (en I’absence de chirurgie)

La survie globale était de 55% a 2 ans et de 50% a 5 ans
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Figure 31: courbe Kaplan—-Meier pour la survie globale

Comparaison entre la chirurgie associée a la chimiothérapie et la chimiothérapie

palliative

Apres analyse de ces résultats , on note donc une meilleure survie globale chez
les patient ayant bénéficié d’une cystectomie suivi de chimiothérapie adjuvante dans
les 2 premieres années , alors que la survie globale était meilleure chez les patients
ayant bénéficié seulement d’'une chimiothérapie palliative a 5 ans

La survie médiane chez les patients ayant bénéficiés de la chirurgie était de 17.2
mois contre 21 mois chez les patients ayant bénéficié d’'une chimiothérapie palliative

seule.
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Rappel anatomique

. La vessie

1. Généralités : (figure 32)

La vessie est un réservoir musculo-muqueux destiné a contenir l'urine dans
I'intervalle des mictions. La vessie représente lI'organe le plus antérieur de I'excavation
pelvi-sous péritonéales.

On distingue a la vessie vide trois faces : supérieure, antéroinférieure et
postéro-inférieure ou base ; deux bords postérieurs et trois angles.

A la coupe, la vessie vide a une forme grossierement triangulaire. Comme tout
organe pelvien, la vessie comporte de larges différences morphologiques et

topographiques chez ’homme et chez la femme.
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ligament ombilical

urstars gauchs — T ) 4 Y L4 R tuninue musculzire

Figure 32.coupe longitudinale de la vessie et prostate [8]

2. La loge vésicale :

a. Définition et limites de la loge vésicale :

La loge vésicale est définie comme étant la partie antérieure du compartiment
viscéral du pelvis, elle est limitée par : (Figure 33, Figure 34)

e En bas : par le plancher pelvien.

e Latéralement : par la partie antérieure des lames sacro-recto-génito
vésicopubiennes.
e En avant : par I’aponévrose ombilico-pré-vésicale.

e En arriere : par la cloison vésico-vaginale chez la femme ou I’aponévrose
prostato-péritonéale de Denon Villiers chez ’homme.

e En haut : par le péritoine
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Figure 33 : Coupe frontale chez la femme [Netter, 12] Figure 34 : Coupe frontale

chez ’homme [Netter,12]
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b. Situation :

La loge vésicale est donc située a la partie antérieure du pelvis, en arriere de
I’arc antérieur de la ceinture osseuse pelvienne, au-dessus du plancher pelvien et chez
I’homme, de la prostate, en avant des organes génitaux internes et du rectum, au-
dessous du péritoine, profondément encastrée dans le pelvis dans sa partie inférieure
: elle a pour particularités de posséder une paroi antérieure souple et extensible, qui
peut se distendre et se déformer au fur et a mesure de la réplétion vésicale prenant

alors une situation partiellement abdominale (Figure 35, 36) .

Coupe sagittale

Péritoine

ascia vésical
Fasca
recial

préssacral

Slro- : =t 0 o - = ——Espace
Espace relro- " X :
pubien [peé- ) : : présacral
vésical de Relxius) ¥

—~—Fascia recio-

a4 visical ou recto-
y i O
wésical ( Résro-prosiatique ——0 5 / — -

(septum)

Muscles sphincter de Muscle élévateyr de

['urétre £t transverse t'anus e1 fascia du

profond du périnée diaphragme pelvien
::‘):?:’C‘;ef g :,:‘::,;:M = o Z f Espace rétro-anal profond
?:ffu'? % ( seus<urang > : ‘ Ligament anc-coccygien
i:ifiéu‘::gfond Sl : Espace rél:o-a.n.al wP«f»ciel {partie
pa;da superiiciel du périnie de Fespace pési-anal)

Ide Colles) ESpace SoUS-MUGUEUK
* Parties variabie
souvent indis

Espace périanal ) v
Myscle bulbo-spongicux et lame profande du fascia supesficiel
du périnde (fasca ce recoyvrement de Gallaudet)

Espace superficiel du périnée

Figure 35 : Espaces pelvi-périnéal chez ’lhomme (Loge vésicale) [Netter, 12]
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Figure 36 : Espaces pelvi-périnéal chez la femme [Netter,12]

3. Parois de la loge vésicale :

3.1. Paroi inférieure :

Elle a une constitution différente chez ’homme et chez la femme.
Chez I’homme :
La paroi inférieure n’établit qu’une séparation tres incompléete et plus ou moins
artificielle avec la loge prostatique sous-jacente. Cette paroi est constituée en effet :
e [En avant . par les ligaments pubo-vésicaux, tendus obliquement en arriere
et de bas en haut depuis la face postérieure et le bord inférieur du pubis
jusqu’a la face antérieure de la vessie (Figure 3). Comme dans la
prostatectomie, ces ligaments sont préservés si possible lors de la
cystectomie en cas ou un remplacement de vessie est prévu. Ces ligaments
renforcent le néo-sphincter urétral donc un meilleur controle de la

continence.
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Plus en arriére : la lamelle fibreuse inter-vésico-prostatique, mince lame
fibreuse venue de I'aponévrose pelvienne supérieure, ne sépare que tres
incompletement la face inférieure de la vessie de la base prostatique. En
réalité, base vésicale, base prostatique et uréetre sont étroitement solidaires
et il est chirurgicalement impossible de les dissocier.

Encore plus en arriére :la paroi inférieure est formée par le feuillet antérieur
de l'aponévrose prostato-péritonéale de Denon Villiers, recouvrant les

vésicules séminales et les parties terminales des canaux déférents.

Chez la femme :

La constitution de la paroi inférieure est plus simple, formée par la cloison

vésico-vaginale, simple lame de tissu conjonctif, émanée des tentes vasculaires des

branches de l'iliaque interne [9].

3.2. Paroi antérieure :

Constituée par I'aponévrose ombilico-prévésicale correspondant aux tentes

vasculaires des arteres ombilico-vésicales qui la sous-tendent latéralement. C’est une

lame cellulo-fibreuse, triangulaire, a sommet supérieur fixé a I’ombilic, la base adhere

en bas aux ligaments pubo-vésicaux sur la ligne médiane :

Latéralement, elle adhére a I'aponévrose pelvienne et aux lames sacro-
recto-génito-pubiennes.

Adhere au péritoine par ses bords postéro-latéraux qui sont sous tendus par
les arteres ombilico-vésicales.

Adhére au canal de 'ouraque sur la ligne médiane.

Adhere par sa face postérieure a la vessie par I'intermédiaire d’une couche
cellulaire lache, formant la gaine allantoidienne.

Sa face antérieure, constitue la paroi postérieure de I’espace pré vésical.
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3.3. Les parois latérales :

Elles sont en fait de simples bords, formés en bas par la partie toute supérieure
des lames sacro-recto-génito-vésico-pubiennes et en haut par la partie postérieure

de I'aponévrose ombilico-pré-vésicale.

3.4. La paroi supérieure :

Elle est formée par le péritoine qui a une disposition différente selon que la
vessie est pleine ou vide. Lorsque la vessie est vide : le péritoine revét la paroi
abdominale antérieure, se reflétant sur la face supérieure de la vessie qu’il tapisse et
a laquelle il adhére avant de redescendre sur sa face postérieure et d’aller :

Chez ’lhomme : former le cul de sac de Douglas

Chez la femme : former le cul de sac vésico-utérin en tapissant la face
antérieure de 'utérus [9]. Lorsque la vessie est pleine : elle souléve le péritoine,
déterminant la formation d’un cul de sac antérieur pré vésical qui se prolonge sur les

faces latérales de la vessie et de sa loge [9].

4. Rapports de la loge vésicale :

IIs sont naturellement différents chez I’homme et chez la femme et doivent étre

envisagés séparément dans les deux sexes.

4.1. Rapports chez I’homme : (figure 39)

e La face supérieure : Entierement péritonisée répond a la grande cavité
péritonéale, aux anses gréles, parfois au caecum et a I’appendice, et surtout
au colon sigmoide qui est en contact direct avec le dome vésical. La
promiscuité entre la vessie et les éléments digestifs qui ne sont séparés que
par le péritoine et ne sont limités que par les mésos intestinaux permet le
recours aux segments intestinaux dans différentes techniques de

dérivations urinaires.
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e La face antéro-inférieure Répond a I’espace pré-vésical mais ses rapports

sont différents selon la vessie si elle est vide ou pleine.

Lorsque la vessie est vide: elle répond a I'espace pré-vésical de Retzius [10],
limité en avant par le pubis, en arriere par I’aponévrose ombilico-pré- vésical, en bas
la vessie est unie a la face postérieure par les ligaments pubo-vésicaux qui séparent
cet espace pré vésical de la loge pré prostatique contenant le plexus veineux de
Santorini [9] ; il n’existe pas de point de passage entre les deux structures [11]. Cette
face répond également aux muscles obturateurs internes et releveurs de |'anus,
revétement de I’aponévrose pelvienne.

Lorsque la vessie est pleine : la face antéro-inférieure remonte largement au
dessus du détroit supérieur et répond a la paroi abdominale par I'intermédiaire de
I’aponévrose ombilico-pré-vésicale.

e Les bords latéraux

Longés en arriere par le cordon fibreux de I’artere ombilicale. Répondent a la
paroi pelvienne latérale au-dessous du détroit supérieur longé par les vaisseaux
iliaques externes. Le rapport essentiel reste le canal déférent qui, aprés sa sortie de
I'orifice profond du canal inguinal chemine sous la face inférieure du péritoine a
laquelle il adhere, croise les vaisseaux iliagues externes puis le pédicule obturateur,
il surcroise I’artere ombilicale sur la vessie et va croiser, plus loin la face supérieure
de l'uretere et pénétrer dans la loge génitale entre les deux feuillets de I'laponévrose
prostatopéritonéale de Denonvillier pour rejoindre le bord interne de la vésicule
séminale correspondante avant de se terminer au niveau de la base prostatique.

(Figure 37)
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e La base vésicale (figure 37)

Tout en avant le col vésical est en rapport avec le bord inférieur de la symphyse
pubienne, se continue avec l'uretre et répond a I’échancrure antérosupérieure de la
prostate.

v Plus en arriere : Le trigone vésical répond a la base prostatique.

v Encore plus en arriere le bas-fond vésical répond a [|’'aponévrose
prostatopéritonéale contenant la terminaison des deux canaux déférents qui
forment a cet emplacement le sillon inter-déférentiel, les vésicules
séminales et le plexus veineux séminal.

v' Tout en arriere : le feuillet postérieur de I'aponévrose prostatopéritonéale

sépare tous ces éléments de la face antérieure de I’'ampoule rectale.

Vue nosterieure

Figure 37 : Vue postérieure de la vessie [Netter, 12]
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Figure 38.coupe sagittale montrant les rapports de la vessie chez 'hnomme

NETTER,12

Mr. Reda BELMADANI 60



PLACE DE LA CYSTECTOMIE RADICALE DANS LA PRISE EN CHARGE TheseN 067/21
DES TUMEURS MALIGNES DE VESSIE METASTATIQUES

Vue supéricure
Regtum igne blanche Vessie et phi vésical transverse
P : a i \ Ligament Pli et figament ombilicaux médiaux
r sicolestminale (rfar:f-?ém?néalt y (osutaquel {artére ombllicale oblitéréde)
2\ HE  Conduit déférent [dans sor pli péftonéan etpli Muscle droit de Fabdomen
g Ligne terminale du pelvis :’e.’g;:n“s“" Culdesac rectovésical
o0z Anneau fémoral Vaisseaux épigastriques
. PRI inféricurs et pi ombilical iatéral
Seanche pubienne de lartére w;gabﬂan : PB sacro.ménital
mfésieure (anasxotmcqfae a\‘ec Lraaice) (vésicosacrall
Anneay inguinal profond Fosse pararectale
Vaisseaux Sagues externes Pif urétisique
Vaisseaux testiculaires | [ — 5 Appendice vermilorme
{dans le pli péritonéal) = e Ry e - iy oy Ligamen Inguina!
Fossa iliague (faux pelvis) R N {préspéritondal)
Fascia tranmsversalis A A . P NS Sasou
RS A2 ’ R
Sion para- 7 '
colique N e
Rauche £ —n N
(gouttidre] £y | gt . y
|
: ; i e N
D R 4
é - NG - =
v - R -
= , e -
- ¢ Y ~
2 2 =
X & - 1 3 ¥
% - = > ~ . i
= = = Z o — v
o -5.; 20 : - o
5 Valsseaux Silion para-
Calon SW";°"‘° : testiculaives cacxam.aeé drolt
Muscle camé Muscles pesit : (gouttiere)
% Veine cave
des lombes et grand psoss inférseure Colon ascendant
Calon descendant :
A, Tranc sympathique Promontoire sacral ll&on terminal
rabdomen Muscles g Ligament o Accte abdominale Uretire
dblique imerse ( Fabdomen  longiwdinal antérieur o - ; )
Oblique externe Corps de Lz vertébre Plexus hypogastrique supérieyr  Racine du mésentére

Figure 39 : Vue supérieure du pelvis chez ’homme [Netter, 12]
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pelvis chez la femme [Netter, 12]
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Figure 41 .coupe sagittale montrant les rapports de la vessie chez la

femme[NETTER,12]
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4.2. Rapports chez la femme (fig.36, fig.40)

e La face supérieure :

Differe de I’homme par un colon sigmoide séparé de la vessie par l'utérus et le
ligament large. Le rapport essentiel en effet s’effectue par I'intermédiaire du cul de
sac Vésico-utérin avec la face antérieure de I'utérus et latéralement avec le feuillet
antérieur du ligament large.

e La face antéro-inférieure :

e Les bords latéraux :

Longés par l'artere ombilico-vésicale dans [|’épaisseur de [’aponévrose
ombilico-prévésicale entrent comme chez I’lhomme en rapport avec la paroi pelvienne
et sont surcroisés, mais généralement a distance par le ligament rond.

e La base vésicale :

En avant, le col vésical se continue avec 'uretre.

Plus en arriere, le trigone vésical répond a la cloison vésico-vaginale occupée
par le tissu cellulo-fibreux du fascia d’Halban qui fournit un excellent plan de clivage,
et a la paroi antérieure du vagin.

Tout en arriere enfin, le bas fond vésical répond au cul de sac vaginal antérieur

et au col de 'utérus. [10,11]
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5. Vascularisation de la vessie ( figure 42, figure 43)

5.1. Vascularisation artérielle :

Elle est répartie chez I'homme comme chez la femme, en trois pédicules.

v' Le pédicule supérieur : est formé par trois ou quatre branches qui naissent
de la partie perméable de l'artere ombilico-vésicale ainsi que quelques
rameaux nés de l'artére obturatrice.

v Le pédicule inférieur : le plus important, d'aspect et de constitution
différente chez I’lhomme et chez la femme.

* Chez I'homme : Formé au dépend de l'artére génito-vésicale (branche du
tronc antérieur de l'artere hypogastrique) qui a un trajet oblique en bas, en
avant et en dedans croisant l'uretére par en avant et se divise en deux
branches terminales : La vésiculo-déférentielle : qui se ramifie a la face
postérieure des vésicules séminales ; L'artere vésico-prostatique : se divise
au contact de la base vésicale en une artére prostatique qui descend sur la
base des faces latérales de la prostate et une branche vésicale qui s'applique
sur la face postéro latérale de la vessie, c'est essentiellement l'artére du
trigone vésical.

* Chez la femme : La vascularisation est assurée par les branches nées de
|'artere utérine, cheminant dans la cloison elles se ramifient a la base
vésicale. Ce pédicule est complété par quelques rameaux issus de l'artere
vaginale longue et des arteres cervico-vaginales.

v Le pédicule antérieur : moins important, est formé par l'artére vésicale
antérieure qui nait de l'artere honteuse interne, gagne la face antéro-

inferieure de la vessie ou elle se ramifie.
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5.2. La vascularisation veineuse:

Les veines vésicales ont une disposition différente de celles des arteres puisqu'il
n'existe pas de veines ombilicales. Elles naissent d'un réseau superficiel,
particulierement a la face antérieure de la vessie qui se regroupe en trois pédicules:

Le pédicule antérieur : formé par deux volumineuses veines paramédianes qui
se déversent en bas dans le plexus veineux de Santorini.

Le pédicule latéral : le plus important qui se jette dans le plexus veineux
vésicoprostatique de la gagne les veines iliaques internes.

Le pédicule postérieur : rejoignant les veines séminales et déférentielles chez
I'homme, les veines vésico-utérines chez la femme pour rejoindre plus loin les veines

iliaques internes.
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5.3. Lymphatique (figure 44, figure 45)

Les voies de drainage lymphatique de la vessie comportent trois groupes de
ganglions dans la systématisation la plus fréquente :
e Les ganglions lymphatiques viscéraux au contact direct des visceres.
e Les ganglions lymphatiques pariétaux du bassin, second relais lymphatique
et objet du curage a titre diagnostic. lls comportent :
» Les ganglions lymphatiques obturateurs ;
» Les ganglions lymphatiques iliaques externes ;
» Les ganglions lymphatiques iliaques internes ;
» Les ganglions lymphatiques iliaques communs ;
» Les ganglions lymphatiques pré sacrés latéraux ;
» Les ganglions lymphatiques extra pelviens a distance pré aorto-cave.
e L’intérét de connaitre ces voies de drainage est d’effectuer un curage

ganglionnaire étendu lors de la cystectomie pour cancer de la vessie.
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Figure 44 : drainage lymphatique du pelvis chez la femme , Netter

Mr. Reda BELMADANI 70



PLACE DE LA CYSTECTOMIE RADICALE DANS LA PRISE EN CHARGE TheseN 067/21

DES TUMEURS MALIGNES DE VESSIE METASTATIQUES

Neoucs préaarikues

Trapets depuis les testicules, e long
des vaiseaus westiculares

Namads ilisques communs
Neeuds du pramonioire
183Cr3ux mevens)

Nepyd sacral latéeal)
Nezuds llaques imemes

Nezods lisques externes

Nezud inguinal profond
supréme [de Cloguet)

Naguehs inguinaux profands

Nezyels inguinaux sypedicie’s

Nezpd pré-aorlique

Nowye €U promontoire

Neeud prisymphisaine Neepd Hague cammen

Nesods saczaux
(mayen ot fanéral)

Negmuxhs iliaegues extornes

Tra|et Je long des valsseaux véskcaux iniéreurs
winrs Jes ey ilisgques inteenes [voie prircipalel \ 5> Trajet e lang.
£ 5 dhy rectum
TS s
nGEUGS
SRCLFUX
imoyen et
Langeal)

Teajed e fa vessie vers s nasuds iliaques externes

Fiexus prévsical €1 11aj0t (e poinsiti]
oxdernes

vers les nwuds diag)
T Drai lymplatique | ;
2T is B o 3 ' - Trajet [en pakoeil) de ks partie inftrieure de
Zhs deguls R prastaty - 16 prosiaie etde furétre membranetx e oog
N 05 VRESCR PO INIRMes (¢ dessons
s dlaphragme paivien| vers les naeuds

ikaques intemes

Figure 45 : drainage lymphatique du pelvis chez ’homme [ NETTER,12]

Mr. Reda BELMADANI



PLACE DE LA CYSTECTOMIE RADICALE DANS LA PRISE EN CHARGE TheseN 067/21
DES TUMEURS MALIGNES DE VESSIE METASTATIQUES

6. Innervation : (figure 46)

Elle se fait par le plexus hypogastrique inférieur qui recoit :

= Des afférences sympathiques par des nerfs splanchniques sacrés. Les fibres
sympathiques stimulent la contraction du col vésical et inhibent les
contractions vésicales, elles favorisent donc la réplétion.

= Des afférences parasympathiques par des nerfs splanchniques pelviens, de
S2 a S4.

Les fibres parasympathiques provoquent la contraction de la vessie et

I’ouverture du col vésical pour la miction. [14]
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Figure 46 : Innervation du pelvis masculin [Netter, 12]
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Il. LES URETRES

C’est un long canal musculo-membraneux, il présente deux portions lombaire

et pelvienne séparées par un coude et se termine par un court segment intra vésical.

1. Configuration externe :

L'uretere est blanc rosé, animé de mouvements péristaltiques réguliers

caractéristiques.

1.1. Origine, terminaison :

Les ureteres font suite a I’angle inférieur du bassinet, ils s’étendent de la
jonction pyélo urétérale jusqu'au méat urétéral dans la vessie. lls se terminent dans la
vessie par un trajet oblique sous-muqueux et participent a la constitution du trigone

vésical.

1.2. Situation, trajet :

L’uretere est situé dans I’espace rétro péritonéal de la cavité abdominale, dans
la région lombaire puis dans le bassin. Le trajet des ureteres est sinueux et leur courbe
inférieure, pelvienne, est la plus prononcée. Appliqués sur la paroi abdominale
postérieure, ils descendent a peu prés verticalement jusqu'au détroit supérieur. A cet
endroit, ils décrivent un courbe a convexité antérieure, qui épouse celle des vaisseaux
iliaques. Ensuite, ils suivent la paroi du pelvis et la concavité sacrée en décrivant une

courbe a concavité antéro-interne qui les conduit jusqu'a la vessie.
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Figure 47 : différentes portions de 'uretére avec ses rétrécissements physiologigues

[15]

1.3. Dimension [16]

Chez I'adulte, les ureteres mesurent de 25 a 30 cm de long. llIs sont divisés en
quatre segments :

> Lombairede 10a 12 cm.

> lliaque de 3 a4 cm.

» Pelviende 10a 12 cm.

> Intra vésical ou intra mural de 2 cm. Le long de leur trajet, le diametre varie

de 3 a 6 mm, il présente trois rétrécissements (Fig.47) :

Y

A son origine, a la jonction pyélo urétérale.
> En région iliaque, en regard du croisement avec les vaisseaux iliaques.

» Dans sa portion intra murale
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2. Configuration interne (fig.48) :

L’adventice urétérale est constituée par une atmosphere conjonctive faite d'un
tissu fibro-élastique contenant des cellules adipeuses dans lequel cheminent les
vaisseaux et des fibres nerveuses.

Le plan musculaire est constitué de fibres obliques suivant un trajet spiroidal
qui les fait apparaitre tour a tour comme longitudinales ou circulaires.

La lumiéere est tapissée d'un urothélium pseudo-stratifié, plissé, ce qui, a la

coupe, donne un aspect stellaire a la lumiere du canal.

Figure 48 : Coupe transversale de l'uretére d’aprés Campbell’s [17]

LP : Lamina propria ; ET : Epithélium transitionnel
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3. Movyens de fixité :

L’uretére est un organe relativement mobile, maintenu en place a sa partie
supérieure par son adhérence au bord interne du rein, plus bas par son adhérence a
la face postérieure du péritoine pariétal postérieur [16].

4. Anatomie topographique (fig.47) :

Le long de son trajet, l'uretere présente les portions suivantes :

4.1. Uretére lombaire :

Par l'intermédiaire de la graisse para-rénale de la région lombaire, ils reposent
sur le fascia iliaque qui recouvre le muscle grand psoas. La jonction pyélourétérale se
projette habituellement en regard du processus costiforme de la deuxieme vertébre
lombaire. Les uretéres lombaires se projettent ensuite sur la pointe des processus
costiformes des vertebres lombaires L3, L4 et L5, dont ils sont séparés par les muscles

grand psoas. lls croisent la face antérieure des nerfs génito-fémoraux.

4.2. Uretere iliaque

En arriére . il répond aux vaisseaux iliaques (artere iliaque primitive a gauche,
et artere iliague externe a droite) qu'il croise obliqguement de haut en bas et de dehors
en dedans.

En dehors :I'uretere répond au bord interne du muscle psoas, et aux vaisseaux
génitaux qui lui restent paralleles.

En avant ! il adhére au sac péritonéal. Du coOté droit, il répond a l'extrémité
inférieure du mésentere et a la terminaison de l'artére iléocaecocolique. Du coté

gauche, il répond au méso sigmoide.
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4.3. Uretére pelvien

Dans le pelvis, l'uretere dessine dans son ensemble une courbe concave en
avant. Il glisse d'abord jusqu'a hauteur de |'épine sciatique sur la paroi latérale
tapissée par les muscles obturateurs interne et élévateur de l'anus, recouverts de
I'aponévrose pelvienne. Il gagne ensuite le plan viscéral antérieur. Ses rapports sont
bien sir différents chez I'homme et chez la femme.

> Chez la femme :

L’uretere est sur le plancher de la fossette ovarienne, longe les vaisseaux
hypogastriques puis leurs branches antérieures (artéere utérine en dehors de l'uretere,
et artere vaginale en arriere accompagnées de volumineuses veines postérieures
utérines et vaginales).

Le segment pariétal de l'uretére est postérieur dans la base du ligament large.
Il croise alors l'artére utérine puis obliqguement la face latérale du cul de sac du vagin

> Chez 'homme :

L’uretere est situé juste en avant des vaisseaux hypogastriques a droite et en
dedans de ces vaisseaux a gauche. Puis il suit en dedans l'artéere génito-vésicale
jusqu'a la vessie.

Dans ce trajet, il est en rapport en dedans avec le cul-de-sac para rectal, et en
avant avec les branches antérieures de l'artere hypogastrique (artere ombilicale en
haut, artéres vésico—prostatiques et artere obturatrice en bas) et le nerf obturateur.

Avant d'aborder le bas-fond vésical il croise en arriere le canal déférent et

I'artere vésiculo-déférentielle.
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Figure 49 : Vue d’ensemble des rapports de 'uretere [19]

1. VCIl; 2. Aorte abdominale ; 3. Artere iliaque primitive ; 4. Uretere
iliaque ; 5. Veine rénale droite ; 6. Rein droit ; 7. Uretere lombaire
; 8. Nerf génito- fémoral ; 9. Muscle psoas ; 10. Vaisseaux

gonadiques droits ; 11. Artere iliaque externe .
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4.4, Portion intra-murale :

La derniere portion est intra—-murale. Elle comprend les derniers centimetres qui
traversent la paroi vésicale en « chicane » se qui forme une valve anti-reflux
empéchant les urines de remonter vers les ureteres (fig.50). Les ureteres s’abouchent

alors dans le trigone vésical par les méats urétéraux

Uretére
pelvien

Paroi
vésicale

Figure 50 : coupe de la portion intra murale des uretéres.
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5. Vascularisation des ureteéres :

5.1. Vascularisation artérielle :

Les arteres de 'uretere naissent successivement, de haut en bas, des arteres
rénales, génitales, iliaques primitives, vésicale, vésiculo-déférentielles ou utérines.
Toute ces sources vont créer un systeme anastomotique para urétéral dans
I’atmosphere adventitielle.

Ce systeme donne naissance a un fin réseau juxta urétéral.

5.2. Vascularisation veineuse :

Les veines suivent les rameaux artériels pour rejoindre les tronc veineux

correspondant.

5.3. Les lymphatiques

Les vaisseaux lymphatiques gagnent les nceuds lymphatiques latéro -cave,
latéro aortiques, iliaques et hypogastriques.

5.4. Les nerfs

L’innervation provient des plexus rénaux pour la portion lombaire, des plexus

hypogastriques pour les portions iliagque et pelvienne rénaux et hypogastriques.
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Figure 51 : Vascularisation artérielle de I’'uretére, laboratoire d’anatomie FMPF [19]

1. VCI ; 2. Veine rénale droite ; 3. Veine rénale gauche ; 4.Foie
5.Pancréas ; 6.rein droit ; 7. Rein gauche ; 8. Veine mésentérique
inférieure ; 9.Artére mésentérique inférieure ; 10. Uretére
gauche; 11. Veine gonadique droite ; 12. Uretére droit ;
13.Muscle psoas ; 14. Aorte abdominale ; 15. Sigmoide ; 16.

Glande surrénale droite.
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lll. Anatomie du jéjuno-iléon :

Le jéjuno-iléon est la portion mobile et intra péritonéale de l'intestin gréle

1. Aspect morphologique :

Figure 52 : L'emplacement de l'intestin gréle dans la cavité péritonéal Laboratoire

d’anatomie FMPF [19]

1.Grand épiploon rabattu en haut 2. Colon transverse 3. Colon

ascendant 4. Anses gréliques 5. Colon Sigmoide
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1.1. La configuration externe :

Le jéjuno-iléon occupe I'étage sous mésocolique de I'abdomen, entre I'angle de
Treitz ou il fait suite au duodénum a la hauteur de L2, et la valvule iléo-cacale. Il
mesure de 6 a 8 m de longueur et son calibre varie de 25 a 30mm a son origine jusqu'a
10 a 12 mm a sa terminaison. Il n'y a pas de limite nette entre le jéjunum et I'iléon
mais les anses jéjunales représentent les deux cinquiémes proximaux, et occupent la
moitié gauche des régions ombilicales et hypogastriques, le flanc gauche et une partie
de la fosse iliaque gauche, les anses iléales représentent les trois derniers cinquiémes,
occupent la moitié droite de la région ombilical et hypogastrique, le flanc droit et une
partie de la fausse iliaque droite. Les anses intestinales, au nombre de 15 a 16, se
présentent sous forme d'arcs a concavité dirigée vers la ligne médiane, chacune
présente 2 faces et 2 bords.

> Un bord libre antérieur, convexe et lisse, et qui répond a la paroi abdominale

antérieure : le bord anti mésentérique.

> Un bord postérieur concave, se continue avec les deux feuillets du

mésentere: le bord mésentérique .
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1.2. La configuration interne : (Fig.53)

La surface interne du jéjuno-iléon est tapissée par une muqueuse qui présente
des replis perpendiculaires a son grand axe appelée valvules conniventes.

La paroi est constituée de :

> La séreuse,

> La musculeuse, avec ses deux couches longitudinale et circulaire, séparées

par des follicules lymphoides et des plexus nerveux,
» La sous muqueuse,
> Et la muqueuse, constituée de chorion tapissé par un épithélium villositaire

et sécrétoire de mucus.

Jéjunum

Méseniére

Anse arastomotique
{srcade) des
artéres jéjunalies

Artdres
droites

Sérouse
(périzoing
vischral)

Musculeuse
longhtudinale

Muscuiguse
circulaire

Figure 53 : la configuration interne du jéjunum : atlas d’anatomie humaine (NETTER)

2]
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2. Aspect topographique :

Le jéjuno-iléon répond (Fig.54) :

> En avant : par l'intermédiaire du grand épiploon a la paroi abdominale
antérieure.

> En arriére : a la paroi abdominale postérieure : colonne vertébrale lombaire
et les muscles : psoas, carré des lombes et la partie dorsale des muscles
larges de l'abdomen, ainsi qu’aux organes rétro péritonéaux : les gros
vaisseaux et leurs branches, les uretéres, le duodénum sous méso colique,
les portions rétro péritonéales des colons ascendant et descendant.

> A droite :l'iléon répond au caecum et a la gouttiére pariéto colique droite.

> A gauche : le jéjunum répond a la gouttiere pariéto colique gauche.

> En haut : c'est le colon transverse et son méso qui séparent le jéjunum des
visceres de |'étage sus méso colique.

> En bas :le jéjuno-iléon descend dans la cavité pelvienne et comble le cul de

sac recto-vésical chez I'homme et recto utérin chez la femme.
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Figure 54 : les rapports de l'intestin gréle avec les autres éléments de la cavité

péritonéale Atlas d’anatomie humaine (NETTER) [12]
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3. Moyens de fixité :

Le jéjuno-iléon n'est fixé qu'a ses deux extrémités : L'angle duodéno jéjunal est
rattaché au pilier gauche du diaphragme par le muscle de Treitz, Et I'orifice iléocaecal

est accolé a la paroi par la limite inférieure du méso colon droit (fig.55 ; fig.56)

Sdion para<obigee G20l (gOREe)

Figure 56 : I'angle iléo-caecal Atlas d’anatomie humaine [NETTER,12]
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4. Le mésenteére :

C'est le méso intestinal, il a la forme d'éventail ondulé formé de deux feuillets
accolés du péritoine séparés par du tissu cellulo-adipeux d'épaisseur variable, il
contient tout le systeme vasculo-nerveux de l'intestin: vaisseaux mésentériques
supérieurs, vaisseaux et ganglions lymphatiques et plexus nerveux mésentériques
supérieur.

5. Vascularisation :

5.1. Vascularisation Artérielle (Fig.57) :

La vascularisation du jéjuno-iléon est de type terminal, elle est assurée par
I'artere mésentérique supérieure qui nait de I'aorte en regard de L1-L2 a 2cm du tronc
ceeliaque et chemine dans la racine du mésentére avant de s'engager dans son
épaisseur en décrivant une courbe de 15 a 30 cm, d'ou partent 12 a 16 branches
destinées au jéjuno-iléon. Ces branches forment des réseaux anastomotiques appelés
arcades bordantes d'ou partent les vaisseaux droits qui rejoignent le jéjuno iléon par
son bord mésentérique. La derniere anse iléale recoit également une branche
récurrente iléale de l'artere iléo colique, qui s'anastomose avec la terminaison de
I'artere mésentérique supérieure. La premiere anse jéjunale peut ne pas recevoir
d'arcade et étre vascularisée a partir des arteres pancréatico-duodénales inférieures,

également branches de l'artere mésentérique supérieure.
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Figure 25 : le systeme de vascularisation artérielle du jéjuno-iléon [12]

5.2. Vascularisation veineuse (Fig 57) :

Le retour veineux est organisé en systéme d'arcades anastomotiques semblable
a celui des arteres, assuré par la veine mésentérique supérieure qui chemine
également dans le mésentere. Son origine assure le drainage de l'iléon distal,
I'appendice, le caecum et méme la portion initiale du célon formant d’abord le tronc
iléo colique, puis recoit les troncs jéjuno iléal et jéjunal qui drainent les anses
proximales, la veine pancréatico-duodénale inférieure gauche, le tronc gastro colique,
puis rejoint la veine splénique derriere l'isthme du pancréas pour former le tronc

porte, le sang issu du jéjuno-iléon va surtout vers le foie gauche.
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Figure 58 : Systéme du retour veineux du Tube digestif Atlas anatomie humaine

NETTER,12

5.3. Lymphatiques

Le réseau lymphatique initial du jéjuno-iléon se situe dans les villosités (plaques
de Payer) et se draine vers les plexus situés entre les deux couches musculaires, d'ou
partent les vaisseaux efférents ou chyliferes qui suivent les vaisseaux droits vers des
relais ganglionnaires juxta intestinaux, puis intermédiaires puis centraux, puis para

aortiques d'ou partent des troncs intestinaux pour se jeter dans le canal thoracique.
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6. Innervation :

L'innervation du jéjuno-iléon dépend des systemes nerveux sympathique et
para sympathique, son origine macroscopique se situe au niveau des ganglions
mésentériques supérieurs de part et d'autre de l'origine de l'artere mésentérique
supérieure, ces ganglions recoivent des filets nerveux des autres ganglions du plexus
solaire, du nerf petit splanchnique et du nerf vague gauche. Ce plexus assure une
innervation sensitive, motrice et végétative du jéjuno-Illéon. L'innervation est

également assurée par des plexus intrinseques de Meissner et d'Auerbach.
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IV. RAPPEL HISTOLOGIQUE

V. Anatomo-pathologie du cancer de la vessie

Le diagnostic de cancer de vessie est établi sur I’examen anatomopathologique
des
copeaux de résection réalisées lors de la RTUV, et pour réaliser la classification
histologique de cancer de vessie, on se base essentiellement sur deux critéres
principaux anatomopathologiques : le degré d’infiltration en profondeur et le grade
tumoral.
La majorité des cancers de la vessie sont d'origine épithéliale, avec des carcinomes
urothéliaux a partir des cellules transitionnelles représentant pres de 90% de toutes
les tumeurs diagnostiquées [20], avec de nombreuses variantes histologiques.
L'identification de certains sous-types morphologiques peut étre importante
pour le choix de la démarche thérapeutique ainsi que pour des raisons pronostiques

[21,22]. (Tableau 10)

1. Type histologique :

1.1. Tumeurs épithéliales :

Les tumeurs épithéliales représentent la quasi-totalité des tumeurs vésicales
(plus de 90%).

- Carcinome a cellules transitionnelles de la vessie (CCT) : encore appelé
carcinome urothéliale ou carcinome para-malpighien : 75 a 90% des TV
épithéliales. lls se caractérisent par leur différenciation cellulaire (le grade
histologique) et leur pénétration dans la paroi vésicale (stade).

- Carcinome Epidermoide de la vessie : Cette tumeur est bourgeonnante,

ulcérée et habituellement infiltrante au moment du diagnostic.
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L'invasion du tractus urinaire supérieur et de l'urétre prostatique serait plus
fréquente que pour le carcinome urothéliale. La tumeur est souvent accompagnée

d'une leucoplasie, parfois treés étendue, de la muqueuse plane avoisinante.

Adénocarcinome (1%)

Caricnosarcomes.

1.2. Tumeurs non épithéliales : (rares)

Tumeurs conjonctives bénignes.

Tumeurs malignes : sarcomes, lymphomes.

Tumeurs secondaires (rectum, ovaire, prostate...).

2. Grade histologique :

Récemment en 2016, une mise a jour de la classification OMS de 2004 a été
publiée [23], mais les recommandations de I’EAU (European Association of Urology)
sont toujours basées sur les classifications OMS de 1973 et 2004 puisque la plupart
des données publiées reposent sur ces deux classifications.

Ces deux classifications séparent les tumeurs en trois grades d’agressivité qui
ne sont pas strictement équivalents. C’est ainsi qu’une tumeur peut étre classée
«grade 2, OMS 73» et «haut grade, OMS 2004 » Stade : (tableau 10)

Tableau 10 : Classification de différenciation cellulaire (OMS 1973)

Grade 1 Bien différencié
Grade 2 Moyennement différencié
Grade 3 Peu ou indifférencié
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Tableau 11 : Classification de différenciation cellulaire (OMS 2004) : (Iésions

papillaires)

Tumeur urothéliale papillaire de faible potentiel malin (PUNLMP)

Carcinome urothélial papillaire de bas grade (LG)

Carcinome urothélial papillaire de haut grade (HG)

3. Stade tumoral

La classification TNM des tumeurs malignes est la méthode la plus utilisée pour
classer
I'étendue de la propagation du cancer. Le stade pathologique est parmi les facteurs
pronostiques les plus importants dans le cancer de la vessie et la stadification précise
est essentielle pour la gestion du patient.

La classification TNM permet de regrouper les tumeurs selon :

e Lettre T: traduit I'extension de la lésion dans la paroi de la vessie.

e Lettre N (Node): I’envahissement des ganglions lymphatiques situés plus ou

moins loin de la tumeur.

e Lettre M: |la présence ou de I’absence de métastases a distance (M).

La classification TNM 2009 approuvée par I'Union Internationale Contre le
Cancer (UICC) a été mise a jour en 2017, mais sans changement par rapport aux

tumeurs de la vessie [94].
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Tableau 13 : classification TNM 2017 [24]

T : Tumeur primaire

T x : La tumeur primaire ne peut pas étre évaluée

TO : Aucune évidence de tumeur primaire

Ta : Carcinome papillaire non invasif

T is : carcinome in situ (flat tumor)

T1: La tumeur envahit le tissu conjonctif sous-épithélial

T2 : La tumeur envahit le muscle

T2a : La tumeur envahit le muscle superficiel (moitié intérieure)

T2b : La tumeur envahit le muscle profond (moitié externe)

T3 : La tumeur envahit le tissu péri-vésical

T3a : Microscopiquement

T3b : Microscopiquement (masse extra vésicale)

T4 : La tumeur envahit I'un des éléments suivants: stroma de la prostate, vésicules

séminales, utérus, vagin, paroi pelvienne, paroi abdominale

T4a : La tumeur envahit le stroma prostatique, les vésicules séminales, I'utérus ou

le vagin

T4b : La tumeur envahit la paroi pelvienne ou la paroi abdominale

N - Nceuds lymphatiques régionaux

Nx : Les ganglions lymphatiques régionaux ne peuvent pas étre évalués

NO : Aucune métastase ganglionnaire régionale

N1 : Métastase dans un ganglion lymphatique unique dans le bassin (hypogastrique,

obturateur, iliaque externe ou pré-sacrée)

N2 : Métastase dans plusieurs ganglions lymphatiques régionaux dans le bassin
véritable

(hypogastrique, obturateur, iliaque externe, ou pré-sacrée)

N3 : Métastase dans les ganglions lymphatiques iliaques communs

M : Métastases a distance

MO : pas de métastase a distance
M1 :

M1a : Nceuds lymphatiques non régionaux

M1b : Autres métastases a distance
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VI. Etude épidémiologique

1. Incidence et mortalité

Au Maroc, comme dans les autres pays, I'incidence du cancer de la vessie ne
cesse d’augmenter. Il représente 6,6% des tumeurs malignes de I'adulte et 7% par
rapport au total des cancers, C’est le 4eme cancer chez ’'homme le plus souvent
diagnostique et le 2éme cancer urologique apres celui de la prostate [25].

Le cancer de vessie est le 9eme cancer dans le monde avec une incidence de
430 000 nouveaux cas et 165 000 déces par An en 2012, cette incidence et les taux
de mortalité varient d'un pays a l'autre a cause de la répartition différente des facteurs
de risque, le délai de la prise en charge, et la disponibilité des traitements. [25]
Parmi les tumeurs superficielles, 60 a 70% vont récidiver et 10 a 20% vont progresser
vers des tumeurs qui envahissent le muscle et deviennent potentiellement

métastatiques [26]

2. Age moyen et le sexe

2.1. Sexe

La prédominance masculine retrouvée dans notre série correspond aux données
de la littérature occidentale ou le sexe ratio se situe aux alentours de 4 [27,28]. Ceci
est en partie en rapport avec la forte exposition de la population masculine au
tabagisme et aux produits professionnels liés a la genese des cancers de vessie
[29,30,31].

Néanmoins, notre série compte un sexe ratio de 21 qui est largement supérieur
a celui des séries occidentales en raison d’un moindre tabagisme féminin dans notre
pays notamment dans la région couverte par notre formation et éventuellement d’une
hésitation a consulter chez la femme notamment en milieu rural. Le sexe ratio

retrouvé dans la série marocaine de Benchekroune[32] est de 7,3.
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Des études récentes qui tentent d’expliquer cette disparité entre les 2 sexes

révelent des particularités du cancer de vessie chez la femme [33] :

Il apparait a un age plus avancé que ’homme.

- 1l est plus souvent d’emblée infiltrant

- La mortalité et la récidive sont plus fréquentes quand la femme est atteinte.
- 1l serait hormono-dépendant avec un effet protecteur des hormones

féminines contre la survenue et la progression de la maladie.

2.2. Age
Tableau 14 : sexe ratio dans les tumeurs de vessie
Etude Sexe ratio
Richard hautmann et al.[28] 4
A.Yafi et al 3.72
Benchekroun[32] 7.3
Notre série 21

Le cancer de vessie atteint surtout le sujet agé a la sixieme décade avec un délai
moyen entre 'apparition des symptomes et le diagnostic de 10.3 mois et un age
moyen lors de la cystectomie dans notre série est de 59.6 ans, celui de la série de
Benchekroune est de 59 ans. La population de patients dans les 2 séries Marocaines
est légerement plus jeune que celle de la littérature occidentale qui varie de 65 a 69
ans [34,35,36,28]. Cet age plus avancé de nos patients contraste avec I’age plus jeune
des séries Africaines ou Diao et al. [39] et Koffi et al. [40] rapportant un age moyen
respectivement de 45,5 et 49,9 ans, ce qui pourrait s’expliquer par I’exposition au

Bilharziose a un age plus jeune dans les pays Africains [39,40]
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Tableau 15 : 4ge moyen de cystectomie selon différentes séries

Etude Age moyen de cystectomie
Hautmann et al.[28] 65 ans

P.stein et al [36] 66 ans

Manoharan et al[34] 69 ans

Koffi et Al[40] 49.9 ans

Diao et Al[39] 45.5 ans
Benchekroune[32] 59 ans

Notre série 59.6 ans

3. Facteurs de risques :

Le Tabac demeure le facteur de risque le plus important, vu sa composition
riche en complexes carcinogene comme les amines aromatiques et d’autres
incrimines dans les mutations génétiques. Une méta-analyse de 83 études faite en
2017 supporte fortement I’association du tabagisme et la survenue du cancer de
vessie avec un risque relatif (RR) pour les fumeurs contre les non-fumeurs de 3.47 et
de 2.07 pour les tabagiques sevrés [41]

Les autres facteurs confirmés a ce jour sont les infections urinaires chroniques,
la bilharziose, la radiothérapie pelvienne et le cyclophosphamide. D’autres sont
retrouvés et sont en cours d’évaluation : Le déficit immunitaire, le papilloma virus
(HPV), la ménopause précoce, des adjuvants alimentaires (inversement une
alimentation riche en fruits et légumes prévient de ce cancer) la phénacétine ou bien
les sucres artificiels comme la saccharine ou le cyclamate mais leur role exact n'a pas
encore été démontré. Et enfin il existe une forme familiale de cancer de vessie mais

qui est rare [33,42,43].
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70% de nos patients sont ou ont été tabagiques. Toutes les séries de la

littérature s’accordent sur la pathogénie du tabagisme.

Tabelau 16: prevalence du tabgisme chez les patients

Etude Pourcentage du tabagisme
Série de benchekroune[32] 69.2%

Série de Hopital med V de Marrakech | 62.7%

Notre série 70%
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VIl. Diagnostique clinique

1. Les signes cliniques :

L’hématurie : demeure le premier signe d'appel et existe dans 56 a 80% des
cas. Les troubles mictionnels, dominés par les signes irritatifs tel que la pollakiurie,
impériosité mictionnelle ; sont présents chez 33 a 67% des patients.

En réalité, presque tous les patients atteints d'un cancer de la vessie détectable
par cystoscopie ont au moins une hématurie microscopique, et elle est retrouvée chez
97.4 % des patients de la série de B.elasla.nacere.[97]

Dans la série de f. saroukh [48] I’hématurie macroscopique est retrouvée dans
15 cas soit 93,3%.

Dans la série de z. bensadik [49] I’hématurie macroscopique est retrouvée dans
20 cas soit 95%.

Dans notre série I’hématurie macroscopique est retrouvée dans 82 patients
(91.1%).

Les Signes d’irritation vésicale peuvent se voir isolés ou souvent associés a
['hématurie.

Rarement des signes d’envahissement locorégionaux :

e Des douleurs lombaires, voire de coliques néphrétiques lorsque la tumeur

envahie et sténose l'orifice urétéral.

e Dysurie voire rétention aigue d'urine par envahissement du col vésical.

e (Edeme des membres inférieurs par compression veineuse ou lymphatique.

-Exceptionnellement, découverte de la tumeur a l'occasion de métastases
osseuses (douleurs osseuses) ou pulmonaires (dyspnée, hémoptysie,

douleurs thoraciques)
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2. L’examen clinique :

Les touchers pelviens associés a la palpation abominable (le toucher rectal chez
I’lhomme et le toucher vaginal chez la femme), est I’examen clé pour I’évaluation du
volume tumoral, I'infiltration vésicales et I’extension vers les organes de voisinage.
Une masse pelvienne palpable peut étre trouvée chez les patients atteints de tumeurs
localement avancées.

De plus, un examen clinique sous anesthésie doit étre effectué avant et apres
la résection transurétrale de la vessie (RTUV), afin de déterminer s'il existe une masse
palpable ou si la tumeur est fixée a la paroi pelvienne.

Tous nos patients ont bénéficié de toucher rectal et/ou vaginal.
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VIII. Paracliniqgue

1. Examens radiologiques

1.1. Examens a visée diagnostique :

a. Echographie

L’échographie sus pubienne reste I’examen de choix réalisée systématiquement

dans le dépistage des tumeurs de vessie ayant comme avantage son caractére non

invasif avec une sensibilité de 72-87% [44,45], cependant une échographie négative

n’élimine pas le diagnostic. Elle est incapable d'apporter des renseignements sur

I'infiltration pariétale vésicale du fait de l'utilisation de sondes de basse fréquence

pour pouvoir explorer la totalité du volume vésical [46,47].

Dans notre série L’échographie a été réalisée chez tous les patients, elle a pu

révéler la tumeur chez 89 % des patients.

Elle Permet aussi de rechercher un retentissement sur le haut appareil urinaire,

qui lorsqu’il existe, est en faveur d’'une tumeur de vessie infiltrante ; ainsi que d’autre

localisation secondaire notamment hépatique.

Tableau 17: role de I’échographie dans le diagnostic des tumeurs de vessie

Etude

Patients ayant bénéficié

d’échographie sus-—

Détection de tumeur

pubienne
F.saroukh [48] 16 100%
Z.bensadik [49] 21 100%
Notre serie 91 89 %
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Figure 59 : image échographique d’une tumeur de vessie

2. Cystoscopie associée a la RTUV :

2.1. Cystoscopie :

L’examen endoscopique par cytoscopie constitue le Gold standard pour le
diagnostic du cancer de vessie, et dans aucun cas un test non invasif ou des
marqueurs urinaires ne peuvent prendre sa place.

Selon les recommandations de I’AUA la cytoscopie est recommandée chez tous
les patients suspects de tumeur vésicale ou méme présentant une hématurie
microscopique asymptomatique. [50] mais ne peut étre fait qu'avec un ECBU stérile.
L'examen endoscopique doit étre méthodique. Il commence par l'inspection de
l'uretre, visualise le col, le trigone, les orifices urétéraux, les faces postérieures et
antérieures de la vessie.

Une cartographie vésicale doit étre effectuée précisant la localisation, le
nombre, la taille, et I'aspect de la tumeur. L'ensemble de la muqueuse est examiné a
la recherche de zones rougeatres cedématiées pouvant correspondre a des zones de

dysplasie ou de CIS associés. [51]
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Figure 60 : image de cystoscopie d’une tumeur vésicale végétante
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2.2. RTUV : Geste Diagnostique et thérapeutigue.

C'est I'examen clé pour le diagnostic de certitude d'une tumeur de vessie, elle
permet de réaliser I'étude anatomopathologique avec précision du type histologique,
du stade, du grade, et du type d'invasion vasculaire et/ou lymphatique.

C'est une intervention endoscopique invasive qui exige :

- Un ECBU stérile

- Une antibioprophylaxie préalable

- Une anesthésie loco régionale ou générale. Le geste doit comporter :

- Une cartographie vésicale

- Une cytologie urinaire (qui n’est pas réalisée systématiquement)

- Une résection si possible compléete pour les tumeurs

- Une différenciation des copeaux par tumeur, et pour chacune d'elle des
copeaux superficiels et profonds

- Une recherche de CIS associé.

- Une surveillance post opératoire attentive pour dépister le plus rapidement :
une complication telle une hémorragie, une perforation vésicale ou une
sténose de |'orifice urétérale est indispensable.

A noter que les éléments prédictifs d'une infiltration du muscle vésical sont:
I'aspect sessile de la tumeur, une forme non papillaire, et une taille supérieure ou
égalea 1 cm [51]

Dans notre série, tous nos patients ont bénéficié d’une RTUV avec une

préedominance du stade tumoral pT2 (92.22%).
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IX. Bilan d’extension

1. Evaluation clinigue de I’extension tumorale

Les touchers pelviens permettent d’évaluer le degré d’extension péri vésicale et
d’apprécier la mobilité de la tumeur par rapport aux organes de voisinage, mais cette
évaluation clinique présente un pourcentage d’erreur de 25 a 50% comparé aux
résultats anatomopathologiques [52]

Tous nos patients ont bénéficié d’un toucher rectal ou d’un toucher vaginal pour
les femmes, 15.5% avait une base vésicale souple, 33.4% avaient une base infiltrée

mobile, 35.6% avait une base vésicale fixe et 15% avec carrément un blindage pelvien.

2. Evaluation paraclinique de I’extension tumorale

2.1. Apport de la TDM dans la détection des métastases ganglionnaires et a

distance
L’'uro-TDM avec injection de produit de contraste iodé et temps tardif excrétoire
couplé au scanner thoracique est I'’examen de référence du bilan d’extension des
TVIM. Bien que I'uro--TDM ne permette pas d’étudier les différentes couches de la
paroi vésicale, il participe néanmoins a la stadification locale (T) en recherchant une
atteinte de la graisse péri-vésicale et/ou des organes adjacents. L’efficacité de I'uro-

TDM pour la stadification locale varie selon les études entre 55 et 92 %. [53]
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La stadification ganglionnaire (N) par TDM repose uniquement sur des criteres
morphologiques, notamment de I’axe ganglionnaire et ne permet pas le diagnostic
des micro-métastases. Ces adénopathies sont a rechercher au niveau des chaines
ganglionnaires iliaques externes, obturatrices, iliaques internes, iliaques primitives,
lombo-aortiques et du promontoire, puis au niveau thoracique Actuellement dans la
classification ganglionnaire, les ganglions pelviens> 8 mm et les ganglions
abdominaux> 10 mm sont considérés comme pathologiques.

Dans les études les plus récentes les Sensibilité et Spécifité pour la détection
des N+ varient entre 68 et 100 % [54]

Dans notre série, la TDM TAP a été réalisée chez tous les patients.

2.2. IRM

L’IRM est recommandée en cas de contre-indication au scanner avec injection
de produit de contraste iodé. Elle peut s’envisager en 1e intention ou en complément
du scanner, notamment en cas de lésion volumineuse pour améliorer le bilan
d’extension locale et ganglionnaire, si cela ne retarde pas la prise en charge
thérapeutique). Elle semble permettre une meilleure stadification locale que le scanner
(exactitude majorée de 19 % en moyenne) [55]. Elle peut étre proposée lorsqu’un
traitement radical est envisagé et en particulier chez la femme en cas de préservation

génitale [56].
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Toutes les séries publiées ont montré une amélioration des performances
diagnostiques pour la détection des métastases ganglionnaires en utilisant la lympho-
IRM, avec des sensibilités et spécificités de 94% et 85% .Pour les ganglions de 5 al10
mm, la sensibilité rapportée pour la lympho-IRM est de 96,4% et la spécificité de 97,8%
[57].

Ces résultats de la lympho-IRM tiennent a des facteurs techniques optimisés
sur une machine de derniere génération, avec lesquelles de micro métastase de 2mm
de diametre ont pu étre mises en évidence [57].

Une tumeur de vessie apparait en iso-signal par rapport a la paroi pour les
séquences T1 alors qu'en T2 ; elle a un signal supérieur a I'hypo signal de la paroi et
inférieur a I'hypersignal de l'urine. L'appréciation de l'infiltration pariétale est basée
sur lI'analyse de I'hypo signal pariétal rompu en cas d'envahissement.

La fiabilité de I'IRM est nettement supérieure a celle de la TDM, elle est de 85 a
90% grace a de meilleures résolutions et a des antennes endo rectales, mais le
probleme de manque d'accessibilité persiste toujours.

Dans notre série I'IRM n’a été jamais demandé.

2.3. Apport de I’échographie dans la détection des métastases ganglionnaires

Bien qu’il s’agit d’un examen a but diagnostic en premier lieu, le bilan
d’extension peut étre déja entrepris. Il existe des signes échographiques suggérant
I'envahissement pariétal.

Elle Permet aussi de rechercher un retentissement sur le haut appareil urinaire,
qui lorsqu’il existe, est en faveur d’une tumeur de vessie infiltrante ; ainsi que d’autre
localisation secondaire surtout la caractérisation des lésions hépatiques suspectes

[36].
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Elle a 'avantage de sa disponibilité pour un cout faible, mais sa sensibilité
globale est tres faible, d’environ 33% [58].

Plusieurs éléments sont évocateurs des métastases ganglionnaires : un grand
axe du ganglion supérieur a 1,5 cm avec un rapport grande axe/petit axe inférieur a
deux, ainsi que la présence de plusieurs lésions.

L’aspect pathognomonique est celui d’une ou de plusieurs masses rondes
plutdt qu’ovalaires, supplémentaires, échogenes a hypo échogenes, entourant les
structures vasculaires avec une compression extrinseque variable [58].

2.4. TEP scanner (tomographie par émissions de positons)

TEP (tomographie par émissions de positons) La TEP-TDM au FDG n’a pas
démontré de supériorité significative par rapport a I'imagerie conventionnelle
notamment pour la stadification ganglionnaire avec, dans une méta-analyse récente,
des Se = 57 % et Sp = 95 % pour la détection des ganglions chez les TVIM avant
cystectomie [59] IL permet de distinguer les adénopathies métastatiques, car elles
fixent plus de glucose radioactif. Les limites de détection étant de 0,9 cm. Chez
certains patients a risque métastatique significatif, la TEP-TDM au FDG peut étre
envisagée apres validation en RCP avec, dans une méta-analyse récente, des Se = 82%
et Sp = 89 % pour la détection des métastases a distance [60].

Le TEP scan n’a été demande chez aucun de nos patients.

2.5. Scintigraphie osseuse et scanner cérébral

La scintigraphie osseuse et le scanner cérébral ne sont recommandés qu’en cas
de point d’appel clinique.

Dans notre série, la scintigraphie osseuse a été demandée chez 31.21% des
patients.

Le scanner cérébral a été demandé pour 2 patients.
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X. Traitement

1. Chimiothérapie néoadjuvante

La chimiothérapie néo adjuvante a pour objectifs [61]

= D’éradiquer les micro métastases et éviter I'implantation de cellules
tumorales
circulantes au moment de la chirurgie ;

= De réduire la taille de la tumeur et faciliter le geste chirurgical ;

= De prolonger la survie du patient.

La derniere méta-analyse publiée portant sur 3285 patients dans 15 études
randomisés, confirme l’intérét d’une chimiothérapie néo adjuvante a base de
cisplatine, quel que soit le stade initial de la TVIM [62]. Le MVAC (méthotrexate,
vinblastine, doxorubicine, cisplatine) ou le MVAC HD (intensifié) sont les deux
protocoles référencés dans cette indication. Le nombre optimal de cycles de
chimiothérapie n’a jamais été déterminé précisément, et varie de 4 a 6 cycles pour le
protocole MVAC HD et de 3 a 4 cycles pour le MVAC.

Le protocole gemcitabine-cisplatine n’a jamais été validé dans le cadre d’un
essai prospectif. Il est actuellement a I’étude dans le protocole national, mais ne peut
étre a ce jour recommandé hors essai thérapeutique.

Le carboplatine n’a jamais fait la preuve de son intérét ou de son équivalence

au cisplatine dans cette indication.
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Une réévaluation par TDM TAP est recommandée apres la derniere cure de
chimiothérapie néo adjuvante afin de s’assurer de I’absence de progression et de
valider I'indication de cystectomie (avis d’experts). En cas de tumeur T3-T4, il est
possible de proposer une évaluation tomodensitométrique apres les deux premieres
cures de chimiothérapie. Apres chimiothérapie néo adjuvante, 20—40 % des patients
ont une réponse compléte, ce qui est associé a une amélioration de la survie globale
[63,64]

La chimiothérapie néo adjuvante est recommandée pour les patients pouvant
recevoir une combinaison de drogues a base de sels de platine, avec une fonction
rénale satisfaisante (clairance de la créatinine supérieure a 60 mL/min selon la
formule CKD-EPI) et un bon état général (PS < 1). Pour des patients ayant une fonction
rénale entre 50 et 60 mL/min I'indication de la chimiothérapie peut étre discutée au
cas par cas en RCP [65].

Dans le cas de patients dits « unfit » pour une chimiothérapie néo adjuvante
optimale, soit du fait d’une fonction rénale altérée, soit du fait d’un mauvais état
général ou d’un age ne permettant pas lutilisation d’un protocole optimal, la
cystectomie seule est indiquée [65]

La plus grande analyse quantitative a examiner le bénéfice de survie de la
chimiothérapie néo adjuvante dans la PEC des TVIM est une méta-analyse portant sur
1591 patients est celle de DRABIK [64] en 2016 et la premiere analyse quantitative
pour comparer les résultats cliniques de I’emploi de la GC avec MVAC dans le cadre
néo adjuvant. Dans ce vaste méta-analyse en deux étapes de 15 essais cliniques
randomisés et 13 études rétrospectives, nous avons confirmé une survie significative
bénéfice de la chimiothérapie néoadjuvante combinée a base de platine. Nous avons

également fourni la preuve que les patients atteints d'un cancer de la vessie qui ont
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recu le protocole MVAC pourraient avoir des meilleurs résultats de survie, par rapport
a ceux qui ont recu le régime GC dans le cadre néoadjuvant.

On a conclu que la Chimiothérapie néoadjuvante combinée a base de platine
suivie d'une thérapie locorégionale définitive, telle que la cystectomie radicale, devrait
étre le pilier du traitement du TVIM. Cette étude a démontré que I’emploi de la CMT a
base de platine est associe a une réduction de 16% de risque de déces, en comparaison
a au traitement chirurgical seul, et un bénéfice absolu de survie de 8% a 5 ans. la
question qui se pose quel est le meilleur protocole de CMT néoadjuvante ,
classiquement , MVAC ou CMV était le régime de choix .récemment le protocole
Gemcitabine-cisplatine est de plus en plus favorise vu la facilite de son administration
et son profil toxique plus faible [62].

Depuis 2008, en l'absence de données prospectives définitives, une série
d'études rétrospectives comprenant deux investigations multicentriques ont été
publiées pour comparer le protocole GC versus MVAC dans le cadre néoadjuvant [64].

On n'a pas trouvé de différence entre GC et MVAC dans les résultats cliniques,
mais la plupart d'entre eux ont montré un risque de déces plus important dans le
groupe GC

Une autre série a été publiée par Zargar-Shoshtari et al. dans laquelle 304
patients ont recu une CHT d'induction.[66]

Le taux de réponse pathologique complete était de 14,5%.
Cette réponse pathologique complete, les marges chirurgicales des tissus mous
négatives et la CHT a base de cisplatine étaient indépendamment associés a une
meilleure survie globale.

Pour notre série la chimiothérapie néoadjuvante n’a été faite que chez 9 patients

avec un taux de réponse compléete a 22.3%.
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Tableau 18 : role de la chimiothérapie néo adjuvante avec ses différents protocoles

Etude Nombre de Régime de Taux de Survie a 5 ans
patients CMT néo réponse
adjuvante compléte
Meijer et Al.[67] 149 MVAC : 41% 26.8% 29.2%

MVAC HD :20%
GC:13%

Autres : 26%

ZargarShoshtari et | 304 MVAC : 42% 27% 23%
al MVAC HD : 43%

[64] 2016 Autres : 15%

Ho et al [66] 55 GC:92.7% 22% 27.5%

Autres :7.3%

Notre série 9 GC: 66.67% 22.22% 28.8%
Autres :
33.33%
2. Chirurgie

Bien que demeurant la technique de choix pour le traitement du cancer de vessie
infiltrant le muscle, la cystectomie totale chez ’homme avait une médiocre réputation
du fait de son caractere mutilant, actuellement elle est devenue une intervention
standardisée de routine qui néanmoins n’est pas dénuée de complications malgré le
perfectionnement des procédés de chirurgie et de réanimation. Les recommandations
de I'AFU[68] et de I'EAU[69] préconisent idéalement de ne pas réaliser une
cystectomie radicale en cas de métastases prouvées au moment du diagnostic dans

la littérature, la médiane de survie de ces patients métastatiques ne dépasse que
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rarement 1 an [70-71]; il faut néanmoins espérer qu’avec les nouvelles drogues cette
survie s’améliore.

A ce jour, il n’a jamais pu étre mis en évidence de bénéfice, en termes de survie,
a pratiquer ’exérese de la tumeur initiale chez ces patients ayant une maladie déja
systémique [72].

Dans notre série la survie médiane chez les patients bénéficiés de la chirurgie
est de 18 mois contre 22 mois chez les patients bénéficié de la chimiothérapie
palliative seule.

Donc il y’a une dégradation de survie médiane chez les patients ayant bénéficiés
de la chirurgie, ceci peut étre d’une part en rapport avec 'dge avancé des patients,
I’altération de I’état général, aux complications post opératoires, et d’autre part en
rapport avec la perte de vue des patients.

La cystectomie peut étre discutée dans 2 cas :

e La cystectomie palliative sans curage ganglionnaire est une option en cas de
patient de plaignant de symptomes invalidants, tres symptomatique ou
susceptible de le devenir rapidement (troubles mictionnels, brilure,
hématurie non controlée...), des douleurs rebelles aux antalgiques, et ayant
peu de localisations métastatiques. Ce geste lourd doit toujours étre discuté
en tenant compte du terrain (comorbidités du patient et de son état général).

L’exérese est associée soit a une dérivation Trans iléale des urines, soit a des
urétérostomies cutanées. L’obstruction du haut appareil par envahissement des
ureteres ou par compression ganglionnaire chez les patients non opérables peut
nécessiter une dérivation urinaire palliative sans geste vésical (urétérostomie,

néphrostomie).

Mr. Reda BELMADANI 114



PLACE DE LA CYSTECTOMIE RADICALE DANS LA PRISE EN CHARGE TheseN 067/21
DES TUMEURS MALIGNES DE VESSIE METASTATIQUES

e En cas d’une bonne réponse a la chimiothérapie néo adjuvante permettant
d’espérer un contrble locorégional et systémique de la maladie. Récemment
I’équipe de Johns Hopskins a rapporté son expérience sur une petite série
de 7 patients ayant répondu complétement a la chimiothérapie, avec des
résultats satisfaisant : presque la moitié des patients ont survit sans récidive
avec une médiane de survie nettement supérieure a celle attendue : 46,5
mois [73] .

En I'absence de grande série sur I'intérét de la cystectomie apres réponse
complete de la chimiothérapie chez des patients métastatiques, il est difficile de
dégager une attitude recommandable. La place de la cystectomie et plus généralement
de la chirurgie d’exérese risque donc d’évoluer dans le futur avec de plus en plus une
approche qui sera « multimodale » [74, 75]. Il existe certainement une place pour une
étude prospective sur l'intérét de la cystectomie apres réponse complete a la
chimiothérapie.

Seisen et al. [76] ont traité des résultats du traitement local chez 3753 patients ayant
eu une chimiothérapie systémique combinée pour cancer de la vessie métastatique.

297 (7,9%) patients ayant eu une CHT systémique avec un traitement local de
forte intensité (cystectomie radicale ou radiothérapie >50-Gy) et le reste ayant eu un
traitement conservateur (pas d’exérese chirurgicale, irradiation <50 Gy ou résection
transurétrale) en plus de CHT.

ils ont rapporté un bénéfice de survie significatif pour les patients ayant un
traitement local de forte intensité (14,92 mois contre 9,95 mois).

De plus, la survie globale était meilleure lorsque le traitement local était effectué

apres un CHT systémique (stratégie de consolidation).
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Dans notre série la cystectomie radicale faite chez 21 patients dans un but
d’améliorer la qualité de vie chez les patients tres symptomatique (cystectomie de
propreté ou de confort ) ou le bilan d’extension initiale ne détecte pas les micro
métastase donc on les traite comme TVIM .

Nieuwenhuijzen et al [67] ont évalué les résultats de la chirurgie chez des
patients atteints de métastases ganglionnaire prouvées histologiquement. Cette étude
a démontré que le statut ganglionnaire apres chimiothérapie était un prédicteur plus
puissant que le stade de la tumeur locale.

Les patients ayant cliniguement des Ganglions négatifs aprés induction
chimiothérapie sans réponse locale de la vessie ont été indépendamment associés a
une meilleure survie.

De plus, aucun patient présentant un ganglion pathologiquement positive (pN+)
n'a survécu plus de 2 ans apres la chirurgie, soulignant lI'importance de la réponse
dans les ganglions lymphatiques pour I'amélioration de la survie globale.
H W Herr et al. Ont conclu dans leur étude portant sur 207 patients, que la cystectomie
en post chimiothérapie peut améliorer la survie chez les patients , 92% des patients
n'ayant pas subi de chirurgie apres une réponse majeure au chimiothérapie sont morts
de métastases.

Les candidats optimaux étaient les patients avec des métastases ganglionnaires
limitées au pelvis et ceux ayant une réponse compléete a la CMT néoadjuvante [78].

2.1. Les voie d’abords

En cas de tumeur T2 NO, la cystectomie peut étre réalisée par voie ouverte, par
voie coelioscopique ou par voie robot assisté en fonction de I’expérience du chirurgien

[79].
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En cas de tumeur T3 et/ou N1, la cystectomie par voie ouverte reste standard ;
les voies d’abord coelioscopique ou robot assistée peuvent étre discutées de facon
optionnelle apres réalisation d’une chimiothérapie néoadjuvante [80].

En cas de tumeur urothéliale métastatique la cystectomie radicale par voie
ouverte reste standard.

Sur le plan carcinologique, les données de la littérature semblent en faveur
d’une équivalence des différentes voies d’abord, méme si I’on ne dispose pas a I’heure
actuelle de données de suivi a long terme. Dans tous les cas, la qualité de vie, les
avantages et inconvénients doivent étre discutés avec le patient et la voie d’abord ne
doit en aucun cas pénaliser le choix de la dérivation urinaire.

Chez I'homme : en pratique courante lintervention de choix est Une
cystoprostatectomie totale incluant I'exérese de la prostate et des vésicules
séminales. La préservation de la coque prostatique n’est pas recommandée, sauf pour
des cas particuliers des patients , aprés avoir été bien informés sur les risques,
préférant de garder une fonction érectile que d’assurer un contréle carcinologique,
car elle est associée a un risque important de récidive [81].

Dans notre série, la cystoprostatectomie totale a été réalisée chez 19 patients.

Chez la femme : Une pelvectomie antérieure, emportant utérus et ovaires, est
recommandée chez la femme ménopausée [80]. Chez la femme jeune et non
ménopausée, une cystectomie seule peut étre réalisée pour les tumeurs situées a
distance du col, du trigone ou de la face postérieure [82]

Dans notre série 2 patientes ont été bénéficiées de la pelvectomie antérieure.

Pour l'urétre : La technique de l'uréthrectomie, contemporaine ou réalisée a
distance de la cystectomie totale repose sur des descriptions déja anciennes , elle est

recommandée en cas de marges urétrales positives, en cas d’envahissement massif
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de l'uretre prostatique chez I'homme, en cas d’envahissement du col vésical ou de

'uretre chez la femme.

Tableau : Survie des patients ayant bénéficié de la cystectomie radicale selon le

résidu tumoral

Etude

Nbr de patients ayant bénéficié de la

cystectomie radicale

Survie globale a 5 ans

RO vs R+

Herr et al [78] 268 58% vs 21%
H.toledano et al | 242 35% vs 5%
Simeone albsini | 503 60% vs 25%
et al [95]

Notre série 21 42% vs 0%

2.2. Le curage ganglionnaire

Le curage ganglionnaire lors de la cystectomie est une partie intégrale dans la
PEC de la tumeur de vessie que ca soit pour définir le stade tumoral, et donc le
pronostic, ou dans le traitement. De plus Le statut ganglionnaire peut conditionner le
choix des traitements adjuvants (chimiothérapie, radiothérapie).

Plusieurs études ont porté sur la recherche des sites métastatiques les plus
fréquent des tumeurs de vessie, I’objectif principal était d’établir le meilleur choix de
type de curage ganglionnaire.

Abol-enein et al.[83] dans une étude portant sur 200 cas, ont rapporté que
plus de 39% de métastases ganglionnaires étaient limitées au niveau de la région
pelvienne en bilatéral, d’ou I'intérét d’un curage bilatérale systématique.

Leissner et Al. [84] dans un échantillon plus large de 290 patients ayant bénéfice

d’un curage ganglionnaire extensif, ont découvert que plus de 26% de métastases
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ganglionnaire étaient situés au-dessus de la bifurcation aortique, 14.1% au niveau de
la région obturatrice et 8% dans la région pré sacrée. Dans cette étude les auteurs ont
conclu que le curage ganglionnaire simple pourrait rater en moyenne 3 sur 4
adénopathies, et au moins 7% des patients seraient starifiés incorrectement N-.

Brichart et al. Ont rapportés une évolution favorable apres curage ganglionnaire
bien que ce dernier n’a révélé que des micro ou macro-métastases ganglionnaires
[101].

Pour ce travail, la définition classique des différents types de curage suivante a
été utilisée :

- Le curage simple comprend la région obturatrice (RO).

- Le curage standard comprend les RO, région iliaque externe (RIE) et région

iliaque interne (RII).
- Alors que le curage étendu comprend les RIE, RO, RIl et la région iliaque

commune (RIC) distale (Fig.61).
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Figure 61 : Limites anatomiques du curage des tumeurs de vessie.

Ao : aorte ; VCI: veine cave inférieure ; AMS : artere mésentérique
supérieure ; AIC : artere iliaque commune; VCI: veine iliaque
commune ; VIE : veine iliaque externe ; AIE : artere iliaque externe ;
All : artére iliaque interne ; U : uretére ; NO : nerf obturateur ; NGF :
nerf génitofémoral. Régions lymphatiques : RO : région obturatrice ;
RIl : région iliaque interne ; RIE : région iliaque externe ; RIC : région

iliaque commune (d : distale, p : proximale) ; Rao : région aortique.
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Figure 62: Limites anatomiques du curage ganglionnaire au cours de la cystectomie

radicale

Différents auteurs ont recommandé la réalisation d’un curage étendu. Le

nombre de ganglions lymphatiques prélevés était tres variable et la mesure du nombre

de ganglions retirés n’était qu’une estimation de I’étendue du curage [85], d’autres

ont méme considérés qu’un curage étendu pourrait étre curatif surtout chez les

patients classe N1, [86]. Une comparaison du curage limité au curage étendu a montré

que le curage étendu était associé a une meilleure survie spécifique au cancer en cas

de tumeur localisée, de tumeur non localisée et/ou d’adénopathies positives.
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Néanmoins, plus le curage ganglionnaire étendu, plus le risque de survenue de
complications tel que les lymphocele et de lymphoedéme augmente mais aussi
I’incontinence secondaire aux lésions des fibres sympathiques . D’autres études ont
démontré qu’un curage extensif était associe a des incisions plus larges, a une
prolongation du temps opératoire , et donc une immobilisation et un séjour hospitalier
plus long. [87]

Le type de lymphadénectomie et son caractere extensif, ne sont pas
actuellement
standardisés. L'étendu du curage ganglionnaire est un critére particulierement
variable d’une série de cystectomie a I'autre.

Dans notre série le curage ganglionnaire a été simple (ilio-obturateur) dans la
majorité des cas 95,23%, étendu dans 4,76%.

2.3. Les dérivations urinaires

Apres cystectomie, le drainage des urines s’impose, plusieurs possibilités de
dérivations urinaires existent. Le suivi et 'accompagnement des patients demeurent
deux étapes des plus importantes, notamment en cas de remplacement vésical afin
de surveiller (protection du haut appareil, capacité néo vésicale suffisante) et éduquer
les patients (apprentissage de la continence et de la bonne vidange). Le choix parmi
les nombreuses techniques chirurgicales doit étre adapté aux caractéristiques du
malade, apres une discussion éclairée avec le patient.

D'un point de vue anatomique on distingue :

v' Les dérivations urinaires non continentes : urétérostomies cutanées

bilatérales ou unilatérales, urétérostomies cutanées transiléales (Bricker) ;

v les dérivations urinaires continentes :

-« orthotopiques » ou vessies de remplacement tubulées (Camey 1) et
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détubulées (Camey Il, Hautmann, en « Z », Studer, Padoue...),

- rectosigmoidiennes (sigma pouch a basse pression, Mayence Il...)

- poches cutanées (urostomies continentes : poche de Miami, Koch,

Mayence..)
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Figure 63 : Néovessie type Hautman

a. Urétérocutanéostomie :

Il s'agit de I'abouchement direct des ureteres a la peau, elle représente la forme

la plus simple de dérivation cutanée. Le temps opératoire, le taux de complications,

le séjour en réanimation et la durée d'hospitalisation sont plus faibles chez les

patients traités par urétérocutanéostomie que chez ceux traités par voie iléale [88].

Par conséquent, chez les patients plus agés, ou autrement compromis, qui ont besoin

d'une dérivation, l'urétérocutanéostomie est la procédure préférée [89,90] Parmi les

complications les plus fréquentes, on note la sténose de l'uretere au niveau de la peau

et les infections urinaires ascendantes.
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b. L’urétérostomie cutanée transiléale de type Bricker :

Il s’agit une technique de dérivation externe non continente, il constitue le mode
de dérivation urinaire recommandé. Il consiste a drainer les urines par une stomie
abdominale a travers d’un conduit iléal. Il est toujours une option établie avec des
résultats bien connus et prévisibles. Cependant, jusqu'a 48% des patients développent
des complications précoces, y compris des infections des voies urinaires, une
pyélonéphrite, une fuite urétéro-iléale et une sténose [90].

L’urétérostomie cutanée trans-iléale ou intervention de Bricker est certainement
l'une des plus employées actuellement, elle permet a la fois un bon drainage, un

appareillage aisé et entraine peu de morbidité.

rein

uretere

segment
intertinal

emplacement
de la vessie
enlevée

Figure 64 :Technique de Briker
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Figure 65 : Urostomie type Bricker

c. Dérivation urinaire cutanée continente :

c’est une dérivation externe continente, il s’agit d’'un segment intestinal
détubulisé cathétérisable a basse pression avec un mécanisme d’étanchéité (valve de
Kock, valve hydraulique de Benchekroun, plicature extra-luminale de la derniére anse
iléale [92,93], qui se vide par auto sondage.

2.4. Résultat anatomopathologique

a. Stadification

Selon les différents articles de la littérature, les courbes de survie sont
étroitement dépendantes du stade pathologique avec une grande différence entre les
tumeurs non infiltrantes (<pT2) et les tumeurs infiltrantes (>= pT2).

Devon C. Snow-Lisya et al [94] dans leur série rétrospective ont retrouvé des
taux de survie globale a 5 ans pour les stades pTO, pTis/a, pT1, pT2, et pT3 versus

pT4 de 67%, 73%, 53%, 50%, et 16% versus 0%, respectivement
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Simone Albisinni et al.[95] dans une étude rétrospective multicentrique ont
évalué la survie globale a 5 ans pour les stades pTO-T1, pT2, pT3 et pT4 de 81%, 73%,
46% et 24%, respectivement .

Jian Huangl, et al [96] dans une série de 171 patients ayant subi une
cystectomie radicale retrouve un taux de survie globale a 5 ans pour les stades pT1,
pT2 ,pT3 et pT4 de 92.9%,80.2%,56.6% et 33.3 % respectivement.

Witjes JA , Lebret et al [61] rapportent une survie globale actuelle a 5 ans de
27.5% si la tumeur est (>=pT2 ou pN1-N2), mais en fonction du statut ganglionnaire,
pour les tumeurs classée moins de pT2 , la survie globale est de 30.8%. Le statut
ganglionnaire est I'élément pronostique le plus déterminant dans la survie.
Dans notre série, la survie a cinq années pour I’échantillon global pour les tumeurs
n’infiltrant pas le muscle (pT<pT2) a été évalué a 62 %, cependant, le taux de survie
pour les tumeurs infiltrant le muscle (pT >= pT2) est de 31%.

Tableau 19 : survie globale selon le stade anatomopathologigue de la piéce

opératoire

Etude Stade anatomopathologique Survie globale a 5 ans
Devon C. | pT<pT2 64.33 %
Snow-Lisya et | pT >= pT2 22%
al (162)
Simone pT<pT2 80%
Albisinnietal |pT >=pT2 47.6%
Jian Huangl, et | pT<pT2 92.2%
al [96] pT >= pT2 56.33%
witjes et al [61] | pT<pT2 38.6%

pT >= pT2 27.5%
Notre serie pT<pT2 62%

pT >= pT2 31%
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b. Nombre de ganglion prélevés

N. Brichart et al. Recommandent de faire un curage ilio-obturateur, avec un
nombre moyen de 8 a 19 ganglions [97]. Ce qui rejoint les données de notre série (9
ganglions).

Il est intuitivement évident que I’étendue du curage conditionne le nombre de
ganglions prélevés et analysés.

Joslyn [98], a évalué dans une étude la survie en fonction du nombre de
ganglions retirés par le curage lymphatique. De 1988 a 1997, 23685 patients porteurs
d’un cancer primitif de vessie ont été surveillés par le programme du National Cancer
Institute (NCI-SEER). Il a montré que la survie augmente avec le nombre de ganglions
examinés. Cette corrélation n’est pas significative pour les patients Tis ou T1, mais il
existe une augmentation significative de la survie des patients présentant une tumeur
a partir de T2 en fonction du nombre de ganglions retirés [99].

Tableau 20 : nombre de ganglions prélevés lors de la chirurgie dans différentes

séries
ETUDE Nombre de patients Nombre moyen de ganglion prélevés
Heer et al, [117] 1091 12,5
Abdelatif et al,|418 17,9
[118]
Honmaetal, [113] | 146 13,9
Koppie et al, [114] | 1121 9
Kassouf et al, [116] | 685 12
Dhar et al, [115] 130 13
Notre série 21 9
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c. La densité ganglionnaire :

La densité ganglionnaire et I’étendu anatomique du curage sont des notions
récentes : la densité ganglionnaire est définie comme le rapport entre le nombre de
ganglions positifs et le nombre de ganglions total du curage [100].

De nombreuses études rétrospectives ont montré que la densité ganglionnaire,
avait un impact pronostic sur la survie : de 43% a 17% a 10 ans selon que la densité
ganglionnaire est inférieure ou supérieure a 20% (tableau) [101,102,103].

Dans notre série la moyenne de la densité ganglionnaire était de 26 % ; ce qui
représente un facteur de mauvais pronostic.

d. Envahissement ganglionnaire et survie :

Plusieurs études ont démontré 'impact des métastases ganglionnaires sur la
survie des patients [104,105,106] .

Jian Huang dans une série de 171 patients ayant subi un curage ganglionnaire
ont retrouvé un taux de survie globale a 5 ans de 27.5 % pour les patients présentant
des métastases ganglionnaires et de 82.6 % pour les patients de statut (NO).

H. Toledano et ses collegues [107] dans une série de cystectomie radicale de
242 patients a évalué la survie globale a trois ans en fonction du statut ganglionnaire
(pNO versus pN+), et ils ont retrouvé un taux de survie globale de 58,8 contre 13,3
pour les patients pN+. Les différences de survie étaient statistiquement significatives.

Stein et al. [108] ont évalué une série de 1054 patients ayant subi une
cystectomie radicale, 24% de ces patients avaient un statut ganglionnaire N+, 31% de
ces cas étaient vivants a 5 ans et 23% étaient vivants a 10 ans.

Hayn MHT1 et al [109] dans une série de 164 patients a évalué la survie globale
a cinq années en fonction du statut ganglionnaire et retrouve un taux de survie qui

s’étend de 31% a 38% pour les patients présentant des métastases ganglionnaires.
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Ils ont constaté que la présence de ganglions lymphatiques positifs était
fortement corrélée a la survie globale, les patients présentant des métastases
ganglionnaires ont un risque 7 fois plus grand que les patients ne présentant pas de
métastases.

Simone Albisinni et ses collegues [114] dans une étude rétrospective
multicentrique de CRL ont évalué la survie globale en fonction du statut ganglionnaire
et ont retrouvé un taux de survie globale a 5 ans de 30 % pour les patients présentant
des métastases ganglionnaires et de 71 % pour les patients de statut (NO).
dans notre série les 21 patients ayant bénéfice d’une chirurgie et présentant un
envahissement ganglionnaire avaient une survie globale a 5 ans de 22%.

Tableau21 : survie globale en fonction de I’atteinte ganglionnaire

Etude Nbr de patients Survie globale a 5 ans
p NOvs p N+
Jlan huang et al | 171 82.6% vs 27.5%
[96]
H.toledano et al | 242 58.8% vs 13.3%
[107]
Simeone albsini | 503 71% vs 30%
et al. [114]
Notre serie 21 58% vs 22%
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e. La marge chirurgicale

Plusieurs études ont démontré que des marges chirurgicales positives étaient
prédictifs de progression métastatique de la maladie (74% R+ contre 32% RO), et donc
associe a une augmentation du risque de déces spécifique au cancer [111,112,113].

Herr et al. [112] ont traite les données de 268 patients traites par cystectomie
radicale a partir du SWOG (Southwest Oncology Group), parmi lesquels 25 patients qui
avaient des marges chirurgicales positives ont été associe a une survie globale
moindre, avec une probabilité récurrence significativement plus haute.

Plusieurs autres auteurs ont démontré que les patients ayant des marges
positives ont un mauvais pronostic.

H. Toledano et al.[107] dans une série de cystectomie radicale de 242 patients
a évalué la survie globale a trois ans en fonction du statut des marges chirurgicales
(RO versus R+) et a retrouvé un taux de survie globale a trois ans de 35 % pour (R-)
versus 5 % (R+). Les différences de survie étaient statistiquement significatives
(p<0,001).lls en concluent que un statut R+ et/ou N+ impacterait péjorativement et
significativement sur les survies globales.

Simone Albisinni et al.[114] dans une étude rétrospective ont retrouvé un taux
de survie globale a 5 ans de 16 % pour les patients ayant des marges positives contre
60 % pour les patients avec des marges négatives.

Hayn MH, Hellenthal NJ [115] dans une série de 164 patients a évalué la survie
globale a cing ans en fonction du statut des marges Chirurgicales (R- versus R+) et
ont retrouvé un taux de survie globale 60% pour les marges négatives (R-) contre 25%

pour les marges positives (R+).
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Dans notre série, on a eu que 2 patients (9.57%) avec une marge chirurgicale
positive. On a trouvé que leur survie globale a 5 ans était de 0%, contre 42% chez ceux

avec des marges négatives.

3. Chimiothérapie adjuvante

Jusqu'a présent, aucune évidence scientifique ne permet de définir clairement
la place de la chimiothérapie adjuvante dans les tumeurs de vessie infiltrant le muscle,
mais plusieurs études ont démontré les avantages de son emploi dans le cadre d’une
prise en charge

Multimodale de la maladie, on peut citer la prévention du retard d’une
potentielle chirurgie en comparaison avec la chimiothérapie néoadjuvante, réduisant
ainsi le risque de survenue de micro métastases le temps entre le diagnostic et la
cystectomie radicale. L’inconvénient principal de cette ligne thérapeutique étant la
tolérance du traitement systémique aprés un geste aussi lourd que la cystectomie.

Plusieurs essais randomisés, dont le dernier publié en 2015, n’ont pas réussi a
démontrer le bénéfice en survie globale de la chimiothérapie adjuvante versus
chimiothérapie a la récidive pour les tumeurs pT3-T4 ou pN+ [116,117]

Leow JJ] martin doyle et al, dans une méta-analyse publiée en 2014, ont
démontré qu’il existait une tendance a ’amélioration de la survie globale avec une
amélioration significative de la survie sans progression contre la surveillance seule

[118].
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Tableau 21 : intérét de la chimiothérapie post-opératoire

Auteurs Nombre de Stade pT N Protocole Bénéfice de la
Patients Chimiothérapie
Otto, 2001 47 PT3 NO-2 Cystectomie Non
[119] 44 Vs
Cystectomie +3M-
VEC
Freiha, 1996 |25 pT3b, pT4 + | Cystectomie Non
[120] 25 N+ Vs
Cystectomie +4MVC
Studer, 1994 | 40 pT1-4b, Cystectomie
[121] 37 ou N1-2 Vs Non
Cystectomie +
3 cisplatine
Stockle, 23 pT3b, pT4a, | Cystectomie oui
1992 26 ou N1-2 Vs
[122] Cystectomie +3M-
VAC
ou 3M-VEC
Skinner, 47 pT3, pT4, ou | Cystectomie Non
1991 44 N+ Vs
[123] Cystectomie +

4 CISCA
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Par conséquent, la chimiothérapie adjuvante peut étre proposée en cas de
tumeur a haut risque de récidive sur les données de I’analyse anatomopathologique
et notamment : stade pT3 et pT4, statut ganglionnaire N+, marges chirurgicales
positives [124]. Elle doit étre discutée au cas par cas avec les patients, en évaluant la
balance bénéfice/risque. Cette chimiothérapie adjuvante ne doit pas étre réalisée si la
fonction rénale est altérée (clairance <60 mL/min) ou si I’état général du patient ne
le permet pas.

Par ailleurs Il n’y a pas d’indication a réaliser une chimiothérapie adjuvante

apres une chimiothérapie néo adjuvante.

4. Chimiothérapie palliative

Au stade métastatique, le traitement repose sur la chimiothérapie a base de
Cisplatine (CDDP) avec une médiane de survie de 14 a 15 mois, chez les patients
éligibles pour cette chimiothérapie [125]. Les deux principaux facteurs impactant la
survie sont : un état général altéré (PS > 1) et la présence de métastases viscérales,
avec une espérance de vie variant de 18,2 mois (si aucun facteur de mauvais pronostic
n’est présent) a 4,4 mois pour les patients les plus défavorables [126,127]. La
possibilité pour le patient de recevoir un traitement a base de cisplatine joue
également un role important pour la survie globale, classant le patient en « fit » ou «
unfit » pour cette chimiothérapie.

4.1 Chimiothérapie de premiere ligne

Le protocole standard initial de traitement de premiere ligne dans les tumeurs
urothéliales métastatiques est le MVAC (Méthotrexate, Vinblastine, Doxorubicine,
Cisplatine), le MVAC HD (intensifié) ou le GC (Gemcitabine-CDDP) sur un cycle de
guatre semaines, avec une médiane de survie globale de 13,8 et 14,8 mois pour le GC

et le MVAC respectivement. Du fait de cette toxicité moindre pour une survie globale
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équivalente, le GC a supplanté le MVAC dans cette indication [128]. Le protocole GC
a également été testé sur un cycle de 3 semaines [129] dans une étude rétrospective
chez 212 patients, dont 151 dans un schéma J1-J21. Le taux de réponse et la survie
globale étaient identiques (59 % et 12,7 mois respectivement), avec une toxicité
hématologique moindre dans le schéma de 3 semaines.

Néanmoins, seuls 50 % des patients avec un cancer de la vessie métastatique
sont capables de recevoir une chimiothérapie a base de cisplatine, les autres étant
considérés comme inéligibles (« unfit ») soit du fait d’une clairance de la créatinine
<60 mL/min, soit d’une altération de I’état général (PS > 1). En cas d’altération de la
fonction rénale, I’alternative est le carboplatine en combinaison avec de la
gemcitabine, néanmoins le carboplatine est inférieur au cisplatine [130]. Un essai de
phase Il/1ll pour cette population fragile a été publié en 2009 et actualisé en 2012
[131], comparant une association méthotrexate, carboplatine et vinblastine (M-CAVI)
au carboplatine-gemcitabine (G-Carbo), avec un taux de réponse objective de 30 %
versus 41 % respectivement et des effets secondaires de grade 3 de 21 % et 9 %
respectivement. La survie globale n’était pas significativement différente, 8,1 vs 9,3
mois pour le bras G-Carbo. Pour les patients non éligibles a une polychimiothérapie
et notamment a base de sels de platine, une mon chimiothérapie par Gemcitabine a
une efficacité démontrée dans 3 essais de phase Il en monothérapie (22 a 28 % de
réponse objective), avec 9 % de réponse complete [132], peu de toxicité (pas de
toxicité grade 3/4), mais avec une survie qui reste limitée : de 8 a 12 mois. Plus
récemment deux inhibiteurs de la voie PD-1 ont été étudiées (pembrolizumab et
atezolizumab) en essai de phase I/1l pour ces patients « unfit », avec une survie globale
allant de 9,7 a 15,9 mois [133,134] Ces résultats sont a confirmer dans des essais

plus larges avant utilisation en pratique courante. Les patients ayant un état général
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trés dégradé (PS 3 ou 4) n’ont aucun bénéfice de la chimiothérapie.

Stratégies de seconde ligne

Un seul cytotoxique, la Vinflunine, a fait I'objet d’un essai de phase Ill comparé
aux soins de support seuls [135] : la différence en survie globale était significative,
avec une survie globale de 6,9 mois vs 4,3 mois. En raison de toxicités induites par
ce traitement (neutropénie grade 3/4 : 50 %, constipation grade 3/4 : 16 %), seuls les
patients ayant un PS < 2 ont été inclus dans cette phase lll, avec une réduction de
dose pour les patients ayant des antécédents de radiothérapie pelvienne. A ce jour,
cette molécule possede une AMM dans cette indication, mais n’est pas remboursée
sur la liste en sus de médicaments onéreux, rendant difficile sa prescription.
Pour les patients ayant eu une bonne réponse au cisplatine en premiere ligne, avec un
intervalle libre de plus de six mois, un nouveau cycle de MVAC HD est possible en
deuxieme ligne [136]

Un algorithme de prise en charge des TVIM est proposé sur la figure. [137]

Dans notre série 70 patients ayant recue de la chimiothérapie palliative seul
(77%), avec :

v’ 42 patients ont recus le protocole Cisplatine -Gemcitabine

v' 15 patients le protocole gemcitabine -Carboplatine

v' 5 patients ont recus le protocole MVAC

v' 4 patients la cisplatine seule

v’ 2 patients la gemcitabine + Paclitaxel

v/ 2 patients ont recus la gemcitabine-cisplatine + docetaxel + navelbine

Avec un moyen de nombre de cycles de 4.
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Tableau22 : survie moyenne chez les patients ayant bénéficié de la chimiothérapie

palliative
Auteur Nombre de patients Survie moyenne
Sengelov L,et AL[138] 405 14-15mois
Soulié M,et AL [139] 615 14-15 mois
Notre série 70 28 mois

5. 'immunothérapie

Les thérapies immunomodulatrices utilisant l'inhibition des points de controle,
en particulier avec des anticorps dirigés contre la protéine cellulaire (PD-1), son ligand
(PD-L1) ou la protéine cytotoxique associée aux lymphocytes T 4 (CTLA-4) ont montré
une activité anti tumorale significative avec des profils de sécurité tolérables et
durable réponse chez les patients atteints d'un carcinome urothélial localement
avancé ou métastatique.

De nombreux agents, aprés des résultats prometteurs en phase I/Il, sont en
cours de développement dans des essais de phase lll (atézolizumab, pembrolizumab,
ipilimumab, durvalumab...), soit en traitement d’entretien apres une premiere ligne
de chimiothérapie a base de sels de platine, soit en deuxieme ligne apres progression.
L’immunothérapie apparait comme la classe thérapeutique la plus prometteuse dans
le traitement des cancers urothéliaux métastatiques. De nombreuses cellules

tumorales expriment des récepteurs PD-1 et CTLA-4.
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5.1. Limmunothérapie de premiére ligne pour les patients non éligibles a la

chimiothérapie standard cisplatine

Un essai de phase Il a évalué le pembrolizumab inhibiteur de PD-1 chez 370
patients
atteints de carcinome urothélial avancé ou métastatique non admissible pour le
cisplatine, montrant un taux de réponse globale de 29% et réponse complété chez 7%
des patients [140].

Le profil de toxicité était favorable pour pembrolizumab ainsi que pour
atezolizumab.

Depuis 2017 I’EMA a approuvé pour ce traitement comme un traitement de
premiere ligne chez les patients inéligible pour le cisplatine.

5.2. immunothérapie deuxiéme ligne chez les patients prétraités par

cisplatine

Atezolizumab a été le premier PD-L1 inhibiteur approuvé par la FDA (mai 2016)
pour les patients qui progressent pendant ou apres, la chimiothérapie a base de
cisplatine précédente.

Dans une étude de cohorte de phase Il incluant 310 patients, le taux de réponse
globale était de 15%, indépendamment de |'expression de PD-L1.

La survie globale était de 7,9 mois. Le taux de réponse dépend au taux
d’expression de PD-L1, et une survie globale étaient meilleur plus chez les patients
avec une forte expression, mais les réponses se sont produites aussi chez les patients

sans expression de PD-LIT.
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Le profil de toxicité de atezolizumab était favorable [141,142].

Une étude comparant atezolizumab avec une chimiothérapie de deuxieme ligne
ont été signalés récemment, mais n'a pas encore été publié en tant que document
complet [166].

Pembrolizumab, un inhibiteur de PD-1, a été le premier agent qui a montré un
avantage chez les patients bénéficiés d’une chimiothérapie de premiere ligne a base
de platine.

Sur la base des résultats d'un essai de phase lll I'agent a été approuvé en 2017.

Dans une étude (n = 542) ont été randomisés pour recevoir soit une
monothérapie pembrolizumab ou la chimiothérapie (paclitaxel, le docétaxel ou
vinflunine).

La médiane de survie globale dans le bras pembrolizumab était de 10,3 mois
(IC a 95%: 8,0 a 11,8) contre 7,4 mois (IC a 95%: 6/1 a 8/3) pour le bras de
chimiothérapie, indépendamment des niveaux d'expression de PD-L1 [143].

En 2017 nivolumab, un autre inhibiteur de PD-1 / PD-L1 a été approuvée sur la
base des résultats d'un essai de phase Il de 270 patients. Le premier critere
d'évaluation était le taux de réponse globale.

Les patients ont été stratifiés selon leur expression PD-L1 (> 5% par rapport a
<5%).

Le taux de réponse objectivé était de 19,6%, et survie globale était 8,74 mois
pour l'ensemble du groupe [144].

Sur la base des résultats de la phase | / Il et de phase Ib des essais, deux agents
supplémentaires, durvalumab et avelumab (PD-1 / inhibiteurs PD-L1) sont
actuellement approuvés pour cette indication aux Etats-Unis, mais pas en Europe

[171-172].

Mr. Reda BELMADANI 138



PLACE DE LA CYSTECTOMIE RADICALE DANS LA PRISE EN CHARGE

DES TUMEURS MALIGNES DE VESSIE METASTATIQUES

TheseN 067/21

Les données actuelles montrent que les patients répondeurs, PD-1 / inhibiteurs

PD-L1 ne peuvent produire que des réponses durables, mais aussi offrir un avantage

supérieur de survie par rapport aux régimes de chimiothérapie standard.
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Figure : Algorithme de prise en charge des TVIM [135]
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6. Radiothérapie

6.1. Radiothérapie préopératoire :

L’utilisation d’une radiothérapie préopératoire vise a diminuer la dissémination
tumorale lors du geste opératoire et a réduire I'implantation locale des cellules
cancéreuses.

Une étude rétrospective réalisée en 2015 [145] a montré une diminution de la
mortalité par cause et de la mortalité globale pour la radiothérapie préopératoire chez
les patients T2b et T3 uniquement.

Une autre étude rétrospective récente sur la radiothérapie préopératoire dans
les tumeurs cliniques T1-3 a montré que les tumeurs TO se manifestaient > 50% chez
les patients irradiés, par rapport a <10% des patients sans radiothérapie préopératoire
[146].

De plus, la stadification descendante a entrainé une survie sans progression
plus longue.

Six études randomisées ont été publiées jusqu'a présent, portant sur
radiothérapie préopératoire, bien que toutes datent de plusieurs décennies.

Dans le plus grand essai, la radiothérapie préopératoire a la dose de 45 Gy a été
utilisé chez les patients avec des tumeurs infiltrantes, entrainant une augmentation
significative de la réponse complete pathologique (9% a 34%) en faveur de
radiothérapie préopératoire, qui était aussi un facteur pronostique de survie [147]

Les données sur la survie excessive ont été difficiles a interpréter puisque la
chimiothérapie a été utilisée dans un sous-groupe de patients seulement et plus de
50% des patients (241/475) n'ont pas recu le traitement prévu et ont été exclus des

analyses finales.
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Deux études plus petites utilisant une dose de 20 Gy ont montré seulement un
petit avantage de survie dans les tumeurs> T3 [148,149].

Deux autres petits essais ont confirmé l'arrét du traitement apres radiothérapie
préopératoire [150,151].

Une méta-analyse des cing essais randomisés a montré une différence de survie
a cing ans en faveur de radiothérapie préopératoire [152].

Cependant, la méta-analyse était potentiellement biaisée par les patients dans
les données du plus grand essai qui n'ont pas recu le traitement prévu.

Des preuves limitées de haute qualité soutiennent ['utilisation de Ila
radiothérapie pré- opératoire pour diminuer la récurrence locale du cancer de la vessie
envahissant les muscles apres une cystectomie radicale, et aucune donnée n'existe
pour soutenir que cette approche augmente la survie.

6.2. Radiothérapie adjuvante :

La radiothérapie post cystectomie radicale est actuellement en cours
d’évaluation dans le cadre d’essais cliniques. Cependant, les progres dans le ciblage
et la réduction des dommages aux tissus environnants peuvent donner de meilleurs
résultats a l'avenir [153]

Un essai contrélé randomisé récent chez 100 patients, comparant la
radiothérapie
préopératoire a la radiothérapie postopératoire et la cystectomie radicale, a montré
des taux comparables de survie, de survie sans maladie et de complications [154].

Les résultats d’un essai de phase 2 randomisé sont en faveur d’une amélioration
de la survie sans récidive locale apres radiothérapie adjuvante en association avec la
chimiothérapie (Gemcitabine + Cisplatine) versus chimiothérapie adjuvante seule chez

les patients > pT3b et/ou pN+ [155]
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6.3. Radiothérapie palliative

Elle n’est discutée qu’en cas de contre-indication a la chirurgie radicale et a la
chimiothérapie ou a visée hémostatique palliative.

Les facteurs pronostiques sont I’age, le stade, la taille de la tumeur, la dilatation
du haut appareil, la qualité de la résection initiale et la présence de CIS [156].
La radiothérapie palliative a but hémostatique a une bonne efficacité initiale mais
modeste dans le temps (médiane 3 a 6 mois). Elle n’est envisageable qu’en cas de
contre-indication a I’anesthésie ou d’échec de I’hémostase endoscopique et
d’espérance de vie limitée.

Dans notre série 2 patients ont bénéficié d’une radiothérapie palliative.
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Xl. La récidive :

1. La récidive locale :

La récidive pelvienne aprés cystectomie totale est définie comme I'apparition
secondaire d'une tumeur de méme nature histologique que la tumeur de vessie
initiale, siégeant dans le lit chirurgical ou au niveau de la lymphadénectomie ilio-
obturatrice réalisée de maniere contemporaine a la cystectomie.

Cette récidive se produit habituellement au cours des 24 premiers mois, le plus
souvent dans les 6 a 18 mois apres la chirurgie. Le pourcentage de récidive pelvienne
est passé de 30 a 40 % dans les années 1960 a 5% a 18% dans les séries récentes, avec
un taux moyen de 11.56 %.

Dans notre série le taux de récidive locale était de 9.5%.

Tableau 22: pourcentage des récidives pelviennes aprés cystectomie totale

Auteurs Années d’études Récidives %o Yo récidives ou M+
pelviennes pour les pT3-pT4

Montie, 1984 [30] 1960-1979 9/99 ol 39

Herr, 1985, [21] 1949-1974 T6/449 17.0

Wishnow, 1991 [49] 1983-1985 13/188 6.9

Lerner, 1992 [25] 1971-1978 9/ 100 9.0

Malkowicz, 1990 [26] 1978-1982 797 7.2

Pagano, 1991 [31] 1979-1982 16/ 141 1.3

Wishnow, 1991 [49] 1983-1987 13/ 188 6.9

Roehrborm, 1991 [36] 1971-1987 227 pTa-T3b 18.0 53 pT3b N1-3
38.0

Greven, 1992 [17] 1977-1986 13/83 18.0

Pollack, 1995 [34] 1984-1990 30/232 17.0 27.0

Schoenberg, 1996 [37] 1982-1989 5/107 5.0 15.0

Zerbib, 1998 [51] 1981-1988 237122 19.0

Zerbib, 1998 [51] 1988-1993 11 /106 11.0

Slaton, 1999 [41] 1985-1994 27/382 7.0 40.0

Tefilli, 1999 [46] 1991-1996 33/201 16.4

Hautmann, 1999 [19] 1986-1997 43 /357 12.0

Stein, 2001 [45] 1971-1997 77/1054 1.3 22.0

Moyenne 11.56 %
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Cependant, les récurrences tardives peuvent se produire jusqu'a cinq ans apres
la cystectomie radicale.

Les facteurs de risque sont :

- Le stade pathologique

- L’envahissement ganglionnaire

- Les marges chirurgicales positives

- L'étendue de curage ganglionnaire

- Et la chimiothérapie peri-opératoire

Les patients ont généralement un mauvais pronostic apres une récidive
pelvienne. Méme apreés un traitement multimodal de récidive, la médiane de survie
varie de 4 a 8 mois apres le diagnostic.

Le traitement multimodal implique généralement une combinaison de
chimiothérapie radiothérapie et chirurgie [157].

Dans notre série, la survie médiane chez les patients ayant une récidive locale
est de 34 mois, il est plus long de ce qui rapporte la littérature peut étre expliqué par
le petit nombre de cas avec récidive locale (8 patients).

Le traitement indiqué peut prolonger la survie, mais fournit surtout la palliation

significative des symptoémes.

2. La récidive a distance

La récidive a distance est observée jusqu'a 50% des patients traités par
cystectomie radicale pour tumeur de la vessie infiltrant le muscle.
Comme dans la récidive locale, le stade pathologique et [I’envahissement

ganglionnaire sont les principaux facteurs de risque [158].
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La récidive a distance est plus fréquente dans la maladie localement avancée
(pT3 /pT4), allant de 32 a 62%, et chez les patients présentant une atteinte
ganglionnaire (intervalle 52-70%) [159].

Les sites les plus probables pour la récidive a distance sont les ganglions
lymphatiques, les poumons, le foie et les os.

Pres de 90% de récidive a distance apparait dans les trois premieres années
apres cystectomie radicale, principalement dans les deux premiéeres années, bien que
la récidive tardive a été décrite apres> 10 ans.

La médiane de survie des patients atteints de maladie progressive traités par
une chimiothérapie a base de platine est 9-26 mois [160,161]

Dans notre série, la survie médiane chez les patients ayant eu une récidive a
distance et bénéficiant de la chimiothérapie palliative seule est de 21 mois.

Cependant, une survie plus longue (28-33% a cinq ans) a été rapportée chez
des patients atteints d'une maladie métastatique minimale aprés un traitement

multimodal, y compris métastasectomie [162,163].

3. La récidive urétrale :

L'incidence de nouvelles tumeurs urétrales apreés une cystectomie radicale est
de 1,5- 6,0% chez les hommes, avec un intervalle moyen sans récidive de 13.5-39.0
mois et la survie médiane de 28-38 mois, dont> 50% meurent de métastase.

Les tumeurs urétrales secondaires apparaissent principalement dans les trois
premieres années apres la chirurgie.

Les facteurs prédictifs indépendants de récidive urétrale sont:

- Cystectomie pour tumeur de la vessie infiltrant le muscle

- La participation de la prostate

- Et une histoire de tumeur vésicale infiltrante et récurrente [157].
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Chez les femmes, le principal facteur de risque est I’atteinte du col vésicale.

De nombreuses études ont démontré que le risque de récidive urétrale apres
dérivation orthotopique (0,9 a 4,0%) est nettement inférieure apres dérivation non
orthotopique (06/04 a 11/01%) [164].

Cependant, il y a un avantage significatif de la survie chez les hommes avec
récidive urétrale asymptomatique par rapport a la maladie symptomatique, donc le
suivi de l'uretre masculin est indiqué chez les patients a risque de récidive urétrale
[157].

Le traitement dépend au stade local ; dans le CIS urétral I'instillation de BCG ont
des taux de réussite de 83% [165].

En cas de maladie invasive, urétrectomie doit étre réalisée si l'uretre est le seul
site de la récidive, dans le cas contraire la chimiothérapie systémique est indiquée
[164].

Dans notre série 8 cas ont eu une récidive (39.1%) :

- 2 patients avaient une récidive locale.

- 6 patients avaient une récidive a distance.

- 2 patients avaient une récidive locale et a distance
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CONCLUSION
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Le cancer de vessie métastatique reste encore une maladie létale avec une légere
amélioration des résultats depuis l'introduction de [I’association de plusieurs
molécules de la chimiothérapie a base de cisplatine.

Le role de la chirurgie et / ou d'autres thérapies de consolidation demeure
discutable dans la gestion des patients atteints de tumeur de la vessie métastatique
dans le cadre une approche multidisciplinaire.

Les résultats suggerent une amélioration de la survie chez les patients
présentant une tumeur de faible volume et aprés une réponse plus ou moins compléete
a la chimiothérapie.

Plusieurs études montrent que la résection chirurgicale est techniquement
réalisable avec une morbidité acceptable et peut permettre un controle du cancer a
long terme chez des patients bien sélectionnés.

Par ailleurs, la survie médiane globale dans notre série de 91 patients ayant une
tumeur de la vessie métastatique était de 25 mois. Cependant, celle-ci été de 19 mois
chez les patients qui avaient bénéficié de la chirurgie contre 28 mois chez les ceux
qui ont fait la chimiothérapie palliative seule.

On a relevé que la survie globale était meilleure chez les patients bénéficiant
d’une cystectomie radicale associée a une chimiothérapie les deux premiéeres années.

Cependant, la survie globale a 5 ans était meilleure chez les patients

bénéficiant seulement d’une chimiothérapie palliative seule
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RESUME

Le traitement chirurgical du carcinome urothélial de la vessie ou de ses
métastases ne doit se concevoir que dans le cadre d'une approche multimodale afin
de pouvoir garantir a nos patients les meilleures chances d’avoir des résultats
optimaux en terme de survie et en terme de qualité de vie.

La chirurgie de réduction tumorale (ou chirurgie de consolidation) chez les
patients métastatiques est de plus en plus considérée en urologie depuis les premiers
travaux concernant le cancer du rein ou la néphrectomie est devenu la regle chez les
patients métastatiques avant méme d’entreprendre d’autres thérapies. Elle est
identiquement utilisée, plus récemment, dans le cancer de la prostate.

Cependant, le role de la chirurgie dans le cancer de la vessie métastatique n'est
pas encore établi dans la plupart des études rétrospectives non contrélées. Aucun
essai randomisé prospectif pertinent n'a été publié a ce sujet.

Au stade métastatique, la chimiothérapie systémique a base de platine est le
traitement standard entrainant des taux de réponse initiale de 40-70%, mais une
survie a long terme inférieure a 15% dans les 5 ans.

Le but de notre étude est I’évaluation de la place et de I'impact (en terme de
survie globale et spécifique) de la cystectomie radicale associée a une chimiothérapie
péri-opératoire chez les patients et les patientes présentant un cancer de vessie avec
des métastases ganglionnaires ou a distance (viscérale et/ou osseuse).

Il s’agit d’une étude rétrospective menée aux services d’urologie du CHU
HASSAN Il de Fes, incluant les patients ayant été pris en charge pour des tumeurs

métastatiques de la vessie entre janvier 2015 et septembre 2020 .
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Les parameétres analysés étaient les caractéristiques épidémiologiques,
cliniques, anatomopathologiques, thérapeutiques et le suivi chez les patients ayant
un cancer de la vessie métastatique.

L’age moyen des malades était de 60.9 ans avec une prédominance masculine
(92%). La tranche d’age la plus représentée était celle entre 61 et 70 ans (50%). Le
carcinome urothélial de la vessie était le plus représenté comme type histologique.
On a constaté que 42.85% des patients avaient un stade tumoral pT2, alors que 28,56%
des patients avaient un stade tumoral pT3 et 16.67% avaient un stade tumoral PT4
selon la classification TNM de 2017.

Le bilan d’extension a reposé surtout sur I’examen clinique, la TDM thoraco-
abdomino-pelvienne et la scintigraphie osseuse en cas de douleurs osseuses.
Seulement 10 patients qui avaient bénéficié d’'une chimiothérapie néo-adjuvante.
21 patients avaient bénéficié d’une cystectomie radicale associée a une
chimiothérapie péri-opératoire et 70 patients ont eu une chimiothérapie palliative
seule.

La cystectomie radicale a été complété par un geste de curage ganglionnaire de
type ilio-obturateur bilatéral dans la majorité des cas (95,28%).

Les sites les plus fréquents pour la récidive a distance étaient les poumons, les
ganglions lymphatiques, les os et le foie.

Par ailleurs, la survie médiane globale dans notre série de 91 patients ayant une
tumeur de vessie métastatique était de 25 mois. Cependant, celle-ci était de 19 mois
chez les patients qui avaient bénéficié de la chirurgie contre 28 mois chez les ceux
qui ont fait la chimiothérapie palliative.

On a relevé que la survie globale était meilleure chez les patients bénéficiant

d’une cystectomie radicale associée a une chimiothérapie des deux premieres années.
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Alors qu’a 5 ans la survie globale était meilleure chez les patients bénéficiant
seulement d’une chimiothérapie palliative.

Cependant, faudrait-il étre plus sélectif vis-a-vis du choix des patients
candidats a une cystectomie radicale comme chirurgie lourde sur un terrain fragilisé
par cette maladie devenant métastatique ?

Quelle est le véritable intérét en termes de survie globale et spécifique du
curage ganglionnaire dans ce contexte métastatique et quelle serait sont étendu ?

Y aurait-il une place, dans I'avenir, a 'immunothérapie en adjuvant a une
cystectomie radicale ?

D’avantage d’études, avec des échantillons de patients plus larges, pourront
contribuer a avoir une idée plus claire et pertinente a propos de la place de la

cystectomie radicale chez le patient métastatique.
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ABSTRACT

Tumor reduction surgery (or consolidation surgery) in metastatic patients is
increasingly considered in urology since the first work on kidney cancer or
nephrectomy has become the rule in metastatic patients even before starting to other
therapies. It is identically used, more recently, in the cancer of the prostate.

However, the role of surgery in metastatic bladder cancer is not yet established
in most retrospective uncontrolled studies. No relevant prospective randomized trial
has been published on this subject.

In the metastatic stage, systemic platinum-based chemotherapy is the standard
treatment resulting in initial response rates of 40-70%, but long-term survival of less
than 15% within 5 years.

The aim of our study is to assess the place and impact (in terms of overall and
specific survival) of radical cystectomy associated with perioperative chemotherapy in
patients with bladder cancer with nodal or distant metastasis (visceral and / or bone).

This is a retrospective study conducted in the urology department of CHU
HASSAN Il in Fez, including patients who were treated for metastatic bladder tumors
between January 2015 and September 2020.

The analyzed parameters were the epidemiological, clinical, pathological,
therapeutic and follow-up characteristics in patients with metastatic bladder cancer.

The mean age of the patients was 60.9 years with a predominance of men (92%).
The most represented age group was between 61 and 70 years (50%). urothelial
carcinoma of the bladder was the most represented histologic type. It was found that
42.85% of the patients had a pT2 tumor stage, while 28.56% of the patients had a pT3
tumor stage and 16.67% had a PT4 tumor stage according to the TNM classification

of 2017.
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The extension workup was based mainly on the clinical examination, thoraco-
abdominal-pelvic CT scan and bone scintigraphy in case of bone pain.

Only 10 patients had received neoadjuvant chemotherapy.

21 patients had undergone radical cystectomy combined with perioperative
chemotherapy and 70 patients had received palliative chemotherapy alone.

Radical cystectomy was completed by a bilateral ilio-obturator lymph node
dissection in the majority of cases (95.28%).

The most common sites for distant recurrence were the lungs, lymph nodes,
bones and liver.

Furthermore, the median overall survival in our series of 91 patients with
metastatic bladder tumor was 25 months. However, this was 19 months in patients
who had undergone surgery against 28 months in those who received palliative
chemotherapy. Overall survival was found to be better in patients undergoing radical
cystectomy combined with chemotherapy for the first two years.

While at 5 years, overall survival was better in patients receiving only palliative
chemotherapy.

However, should we be more selective with regard to the choice of patients who
are candidates for radical cystectomy as major surgery on a ground weakened by this
disease becoming metastatic?

What is the real interest in terms of overall and specific survival of the cleaning?
lymph node in this metastatic setting and what would be are extensive?

Would there be a place in the future for immunotherapy as an adjunct to radical
cystectomy?

More studies, with larger patient samples, may help to gain a clearer and more

relevant idea about the place of radical cystectomy in the metastatic patient.
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Fiche d’exploitation

Patients(tes) suivis(es) pour cancer de vessie métastatique ayant eu ou non ne

cystectomie radicale :

Identité :

Sexe :

Age :

Tabagisme :

Motif de consultation :
o Hematurie
o Brulures mictionelles
o Syndrome irritatif

Signes cliniques de localisations secondaires :
o Douleurs osseuses
o Hemoptysie
o Douleurs thoraciques
o Dyspnee

Examen Clinique:

o Base vésicale infiltrée au TR :

o Masse abdominale a la palpation :

o Aires ganglionnaires
Hémoglobine au moment du diagnostic :
Fonction rénale :

Echographie :
Nombre de RTUV avant cystectomie :

Cystoscopie de controle :

oui

oui

oui

oui

non

non

non

non
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Stade de la tumeur de vessie a la résection endoscopique :
Bilan d’extension fait : oui non
Préciserle (s) type (s) d’investigation (s) d’imagerie du bilan d’extension:
Sites métastatiques au bilan d’extension :
Statuts ganglionnaire clinique (exploration per-opératoire) :
Chimiothérapie néo-adjuvante : oui non
si oui :
« Régime:
o« Nombre de cycles :
e Réponse: Partielle oui non
complete oui non
L’age du patient (te) au moment de la cystectomie radicale :
Si homme préciser :
Cystoprostatectomie radicale : oui non
Chirurgie ouverte
Chirurgie laparoscopique
Type de dérivation urinaire :
Urétérostomie cutanée
Bricker
néo-vessie iléale
Etendu du curage ganglionnaire :
ilio-obturateur
Standard
Etendu

Si femme préciser :
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Pelvectomie antérieure : oui non
Cystectomie seule : oui non
Chirurgie ouverte
Chirurgie laparoscopique
Type de dérivation urinaire :
Urétérostomie cutanée
Bricker

Néo-vessie iléale

Etendu du curage ganglionnaire :

ilio-obturateur

Standard

Etendu
Présence de complications post-opératoires : oui non
Si oui préciser les types de complications :
Grade des complications « selon I’échelle Clavien-Dindo » :
Reprise opératoire du patient : oui non
Séjour hospitalier en réanimation : oui non

si oui : durée

Séjour hospitalier en urologie :
Stade anatomopathologique définitif (piece opératoire) :
Marge chirurgicale positive : oui non
Stade ganglionnaire a ’examen anatomopathologique :
Nombre de ganglions recueillis au curage :

Nombre de ganglions envabhis :
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Chimiothérapie adjuvante :
o Régime :
o Nombre de cycles
Mortalité péri-opératoire : oui non
Durée du suivi post-opératoire :
Bilans biologiques demandés au cours du suivi :

Bilans radiologiques demandés au cours du suivi :

Récidive : oui hon
Récidive locale : oui non
Récidive a distance : oui non

Site de la récidive :
Déces lié au cancer de vessie :
Déces d’autres causes :

Date de déces
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Classification des complications chirurgicales selon Clavien-Dindo

Grade Définition Exemples

Grade | Tout évenement postopératoire | lléus, abces de paroi mis a plat au
indésirable ne nécessitant pas de | chevet du patient
traitement  médical, chirurgical,
endoscopique ou radiologique. Les
seuls traitements autorisés sont les
antiémétiques, antipyrétiques,
antalgiques, diurétiques, électrolytes
et la physiothérapie.

Grade Il Complication nécessitant un | Thrombose veineuse
traitement médical n’étant | périphérique, nutrition
pas autorisé dans le grade 1 parentérale totale, transfusion

Grade Il Complication nécessitant un
traitement chirurgical,
endoscopique ou
radiologique.

I a Sans anesthésie générale Ponction guidée

radiologiquement

1113 Sous anesthésie générale | Reprise chirurgicale pour

saignement ou autre cause

Grade IV Complication engageant le

pronostic  vital et nécessitant

des soins intensifs
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Défaillance d’un organe Dialyse
Défaillance multi-viscérale | Déces
Grade V

Complication en cours au

moment de la sortie du patient

nécessitant un suivi ultérieur

(d = discharge)

Performance status de I’OMS
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