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Impact de la cystectomie radicale dans le carcinome urothéliale de la vessie métastatique

Les tumeurs de vessie représentent au Maroc 7 a 8,6% de I’ensemble des cancers [1].
Elles atteignent surtout I’lhomme agé de sexe masculin, exposé aux produits toxiques de tabac.

L’étude anatomopathologique des coupeaux de résections de la tumeur, permet de poser
le diagnostic et de différencier les tumeurs de vessie non infiltrant le muscle (TVNIM) des
tumeurs de vessie infiltrant le muscle (TVIM) [2].

15% a 25% des tumeurs sont infiltrant le muscle au diagnostic, avec un pourcentage
d’envahissement ganglionnaire dans 20% a 60% et métastatique d’emblé dans 7% [3].

Les patients avec atteinte ganglionnaire initiale sur le bilan d’extension (N+), Une
approche multimodale peut leur étre proposée, avec une chimiothérapie premiére. Pour les
patients ayant une réponse radiologique compléte, une cystectomie pourra étre réalisée [4]. Les
autres patients ont un pronostic proche des patients métastatiques et doivent donc étre
considérés comme tels pour le traitement et le suivi [5].

Au stade métastatique, la chimiothérapie systémique a base de platine est le traitement
standard entrainant des taux de réponse initiale de 40-70%[8], mais une survie a long terme
inférieure a 15% dans les 5 ans[9][10]. En plus de la réponse défavorable au CHT systémique,
pres de la moitié des patients sont déja inaptes a ce régime en raison d'affections rénales et
d'autres comorbidités.

Le traitement chirurgicale 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 tumeur telles que les testicules et les cancers du rein et plus récemment, le
cancer de la prostate [6],[7].

Néanmoins, le role de la chirurgie dans le carcinome urothélial métastatique n'est pas
encore établi dans la plupart des études rétrospectives non controlées. Aucun essai randomisé
prospectif pertinent n'a été publié sur ce sujet [8].

Le but de notre étude était I'évaluation 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 un carcinome urothélial de la vessie avec des métastases

ganglionnaires ou a distance (viscérale et/ou osseuse).
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Impact de la cystectomie radicale dans le carcinome urothéliale de la vessie métastatique

|. Description anatomique de la vessie :

De forme ovoide, elle est située dans le petit bassin. C'est le réservoir dans lequel
s'accumule l'urine fabriquée en continu par les reins, dans l'intervalle entre 2 mictions.

La vessie est un organe sous péritonéal. Lorsqu’elle est vide elle reste dans la cavité
pelvienne en arriére de la symphyse pubienne. Quand elle est pleine, elle fait saillie dans
I’labdomen.

Il s’agit d’un muscle creux constitué de fibres musculaires lisses dont la myo-architecture
est disposée en trois couches concentriques : une couche longitudinale interne, une couche
plexiforme externe et une couche constamment circulaire moyenne qui se renforce au niveau du
col vésical pour former le sphincter lisse du col.

La vessie a une partie fixe triangulaire rétro-pubienne, le trigone, dont la base est
matérialisée par la barre inter-urétérale qui relie les deux méats urétéraux et le sommet, plus
antérieure, par le col vésical (sphincter interne, lisse, involontaire) qui se poursuit par l'uretre. Le
trigone est en rapport étroit avec la prostate chez I'homme, et le col utérin chez la femme.

L'autre partie est mobile, c'est le dome, trés extensible séparé de la cavité abdominale
par le péritoine, en rapport étroit avec le sigmoide. Lorsqu'elle est pleine, la vessie a une
capacité de 300 a 400 ml et remonte jusqu'a 3 cm au-dessus de la symphyse pubienne. (Voir
figure 1).

La vessie est vascularisée par quatre groupes d’artéres vésicales, supérieures, inférieures,
antérieures et postérieures, venant de |’artere hypogastrique.

Les veines, satellites des artéres se jettent dans la veine hypogastrique (voir figure 2).
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Cavité péritonéale

Péritoine

Face supérieure (toit) Vessie urinaire

de la vessie Ostium de l'uretere

Fosse supravesicale Cul-de-sac recto-vésical

Ligament ombilical médian Pli rectal transverse

Apex de la vessie Ostium intemne de l'uretre

Ligne blanche Ampoule rectale
Septum recto-vesical
Symphyse pubienne
Prostate
Espace / amas graisseux
rétropubien Utricule prostatique

Partie intramurale de l'urétre Parties prostatique et

Ligament fondiforme du pénis membranacée de I'urétre

Ligament pubo-prostatique Membrane du périnée

Ligament suspenseur du penis ~— Sphincter externe
Sphincter externe de l'urétre de l'anus
Canal anal

Uretre spongleux

Sphincter interne

Gland du pénis de l'anus
Fosse naviculaire
Prépuce

Ostium externe de I'urétre

Téte de I'épididyme
Testicule

(A) Coupe médiane du bassin masculin

Cul-de-sac vésico-utérin
Ligament suspenseur de I'ovaire

Uretere
Ovaire
Trompe ulérine

Pli ombilical latéral

Pli ombilical médial
Ligament rond de l'utérus
Fundus de I'utérus
Ligament ombilical médian
Ligne blanche

Fosse supraveésicale

Colon sigmoide

Pli recto-utérin
Col de I'utérus

Fornix postérieur
du vagin

Cul-de-sac recto-utérin
(Douglas)

Fond de la vessie

Ampoule rectale

Apex de la vessie

Ostium interne de ['urétre Paroi postérieure

du vagin

Espace rétropubien
Ligament pubo-vésical Lumiére du vagin
Urétre Col de la vessie

Ostium externe de I'urétre Ligament ano-coccygien

Ostium vaginal -

Petite levre bordant ——
le vestibule du vagin

Grande lévre

Membrane du périnée
Canal anal

Sphincter externe
de l'anus

(B) Coupe médiane du bassin féminin

Figure 1 : Visceres masculins et féminins sur des coupes médianes du bassin.
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Cul-de-sac recto-utérin
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Fond de la vessie

Ampoule rectale

Apex de la vessie
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Ligament pubo-vésical Lumiére du vagin
Ureétre Col de la vessie

Ostium externe de I'urétre Ligament ano-coccygien
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Sphincter externe
de l'anus

(B) Coupe médiane du bassin féminin
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Aorte abdominale

Artére mésentérique
supérieure

Artére surrénale
inférieure

Artére et veine rénales

Branche urétérique
de Iartére rénale

Artére testiculaire
(ovarique)

Uretére

Muscle grand psoas

Artére mésentérique
inférieure (coupée)

Branche urétérique de l'acrte
Branches urétériques

des artéres ovarigues et
iliaque commune

Artére iliaque commune
Artére sacrale médiane
Artére iliaque interne
Artére ilio-lombaire
Artére glutéale supérieure
Artére sacrale latérale

Artéres glutéale inférieure
et honteuse interne
Artére ombilicale

(partie perméable)

Artére rectale movenne

Artére utérine

Artére obturatrice
Artére vaginale

Artére vésicale inférieure
et branche urétérique

Artéres vésicales supérieures

Artére épigastrique inférieure

Branche urétérique de
I'artére vésicale supérieure

Partie oblitérée de
I'artére ombilicale

¥ el
4

© Novarts

Figure 2 : vascularisation des uretéres et de la vessie

Il. Le drainage lymphatigue de la vessie

Le drainage lymphatique comprend un réseau initial, des collecteurs pré-ganglionnaires,
des ganglions groupés en chaines autour des artéres et des veines iliaques, de la veine cave et

de l'aorte pour rejoindre le collecteur central que constitue le canal thoracique.
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Au niveau de la vessie, il existe un réseau sous-muqueux a mailles allongées, des
collecteurs perforant la musculeuse. Ces canaux intramusculaires sont réticulés dans le muscle
profond (il s'agit du muscle superficiel que les urologues définissent par voie endoscopique).

Il existe aussi des canaux radiés dans le muscle superficiel (le muscle profond pour les
urologues). Enfin il existe de volumineux canaux adventiciels qui recoivent la lymphe de ces

différents courants.

1. Les ganglions lymphatiques : (Figure 3 et 4)

1.1. Ganglions para-vésicaux :

Les lymphatiques de la paroi antérieure sont interrompus par de petits noeuds accolés a
la paroi vésicale : ce sont les ganglions para-vésicaux. lls sont situés dans la loge vésicale, sous
le péritoine en arriére et sous I'aponévrose ombilico-pré-vésicale en avant. lls sont répartis en
trois groupes : antérieur ou pré-vésical, latéral dont les noeuds sont les plus volumineux au

voisinage des branches vésicales de I'artere ombilicale et postérieur.

1.2. Ganglions iliaques externes :

Le principal relai ganglionnaire des lymphatiques vésicaux est constitué par les ganglions
iliaques externes, chaine moyenne et interne (improprement appelée chaine obturatrice).

Certains collecteurs peuvent aussi atteindre les noeuds iliaques internes ou iliaques
primitifs.

Les noeuds iliaques externes sont groupés autour des vaisseaux iliaques externes ou ils

forment trois chaines.

a. Chaine externe sus-veineuse :

Elle comprend trois ou quatre noeuds qui s'insinuent entre le bord interne du psoas et

I'artere iliaque externe. Le noeud inférieur est appelé noeud rétro-fémoral externe.
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b. Chaine moyenne ou latéro-veineuse :

Elle comprend deux ou trois noeuds situés sur la face antérieure de la veine iliaque
externe : un noeud moyen situé a égale distance de I'arcade fémorale et de la bifurcation iliaque,
un noeud supérieur immédiatement en avant de [l'origine de [l'artére iliaque interne,
habituellement recouvert par l'uretere.

Ces deux noeuds sont placés sur la face interne de la veine.

Lorsqu'il existe un troisieme noeud placé immédiatement derriere I'arcade fémorale dans
le sillon qui sépare l'artére iliaque externe de la veine, il est désigné sous le nom de noeud

rétrofémoral moyen.

¢. Chaine interne sous-veineuse :

La chaine interne sous-veineuse, improprement appelée chaine obturatrice, est formée par
trois ou quatre noeuds placés au-dessous de la veine iliaque externe contre la paroi médiale du
releveur de I'anus situé immédiatement au-dessus du nerf obturateur. Le noeud inférieur est situé en
arriere de la partie interne de I'anneau fémoral, c'est le noeud rétro-fémoral interne ou ganglion
rétro-crural. Le noeud sus-jacent est situé immédiatement au-dessus du nerf obturateur : c'est le
principal relais ganglionnaire de la vessie. Le noeud le plus élevé est situé en avant de l'artére iliaque
interne. Le noeud obturateur, ou ganglion obturateur, fait donc partie de cette chaine.

Au sein des chaines interne et moyenne, ce sont surtout les noeuds moyen et supérieur qui

recoivent les collecteurs lymphatiques vésicaux, rarement les noeuds inférieurs ou rétrocruraux.

1.3. Ganglions iliaques internes (ou hypogastrigue) :

Les voies lymphatiques iliaques internes recoivent le drainage des viscéres pelviens. Les
ganglions iliaques internes sont disposés dans les interstices de I'arborisation de ['artére
iliaqueinterne et de ces différentes branches viscérales.

IIs sont difficiles a systématiser. lls sont petits et peu nombreux. lls drainent les
collecteurs viscéraux qui vont ensuite aboutir vers les ganglions du groupe interne de la chaine

iliaque externe ou directement dans les ganglions iliaques primitifs. lls drainent également les
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ganglions fessiers supérieurs et du groupe sacré. Ce dernier est constitué de ganglions satellites
des vaisseaux sacrés latéraux dans la région du premier trou sacré antérieur. lls drainent

accessoirement les visceres pelviens et les parties profondes de la fesse.

1.4. Ganglions iliaques primitifs (ou iliagues communs) :

Les voies lymphatiques iliaques externes, internes et présacrées se rejoignent pour
constituer les voies lymphatiques iliaques communes. Elles se divisent également en trois
groupes disposés autour des vaisseaux homonymes.

Le groupe externe comprend de un a trois ganglions répartis entre le bord externe de
I'artere iliaque primitive et le bord interne du muscle psoas. C'est une extension de son
homonyme de la chaine iliaque externe.

Le groupe moyen est rétro-vasculaire, a hauteur de la fossette lombosacrée, dans son
espace délimité en avant par les vaisseaux iliaques communs, le muscle psoas en dehors, le
corps vertébral et l'aileron sacré en postéro-inférieur.

Le groupe interne est situé devant le promontoire, entre le bord latéral de L5 et le bord
interne du psoas. Il recoit des collecteurs provenant des ganglions iliaques internes. Il s'unit aux
ganglions homonymes controlatéraux, dans Il'angle de la bifurcation de l'aorte, pour former le

groupe des ganglions du promontoire.

1.5. Lymphatiques du rétropéritoine :

Les voies lymphatiques iliaques communes droites et gauches se rejoignent et le
drainage de tous ces groupes ganglionnaires se fait vers les ganglions rétropéritonéaux. lls sont
trés nombreux et regroupés autour de l'aorte et de la veine cave inférieure. Ils sont divisés
autour de l'aorte en quatre groupes principaux : pré-aortique, latéro-aortique gauche, latéro
aortique droit ou inter-aorto-cave, et rétro-aortique. lls sont également présents autour de la
veine cave inférieure, formant un groupe pré-veineux, latéro-veineux droit et rétro-veineux.

Les ganglions rétropéritonéaux recoivent en plus les vaisseaux efférents des

lymphatiques du testicule ou de I'ovaire, ceux du rein et de la surrénale du c6té correspondant,

- 10 -
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ainsi que de nombreux vaisseaux lymphatiques de la partie postérieure du foie et de la paroi
abdominale postérieure. La lymphe provenant de tous ces ganglions aboutit dans des plexus

péri-vasculaires d'ou partent des canaux lymphatiques vers le canal thoracique.

Figure 3 : les principales aires lymphatiques de la vessie et leurs rapports anatomiques[39]

1. ganglions lymphatiques aortiques

2. ganglions iliaques communs droits et gauches
3. ganglions iliaques externes droits

4. ganglions lymphatiques internes droits

5. ganglions obturateurs droits

-11 -
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V A

Figure 4 : Schéma en vue obligue de la répartition des chaines ganglionnaires pelviennes autour
des vaisseaux [87].

A : Aorte et branches de division

B : veines iliaques et veine cave inférieure :

1. chaine iliaque externe :

. groupe externe ou latéral.

. groupe moyen ou intermédiaire.

. groupe interne ou médial ou « sous rétro veineux ».

. ganglion « sous veineux » (ganglion de Levoeuf et Godard).
. ganglion rétro crural interne (ganglion de Cloquet).

. chaine iliaque interne ou hypogastrique :

. ganglion obturateur (autour du pédicule obturateur).

. chaine iliaque primitive.

. chaine sacrée latérale.

. ganglion du promontoire.

. chaines rétro péritonéales avec le groupe pré—cave, pré-aortique et latéroaortique.

O uvih WH NODODO N DT W
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Vaisseaux lymphatiques langeant les anbes radides
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Figure 5: Drainage lymphatique [NETTER]
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lll. Rappel histologique :

La vessie est formée de trois tuniques : séreuse, musculeuse et muqueuse.
—La séreuse (adventice) ne revét que la face supérieure et partiellement les faces
postérieures et latérales.

—La musculeuse (détrusor) est formée de trois couches musculaires lisses

concentriques :

e une couche superficielle de fibres longitudinales,

e une couche profonde plexiforme,

e une couche moyenne, circulaire, c’est la plus importante; car elle constitue au
niveau du col un épaississement annulaire: le sphincter du col vésical ou sphincter
de 'urétre antagoniste du reste de la musculature vésicale.

—La muqueuse composée d’un épithélium et d’un chorion, est rouge, lisse et unie
sauf au niveau du trigone ou elle présente parfois quelques papilles. L’épithélium

repose sur une membrane basale, mince, irréguliere, et mal individualisée en

microscopie optique.

Epithélium
Lamina
propria

| Partie interne de |a
couche musculaire lisse
| longitudinale

Couche
~ . musculaire lisse
circulaire

Partie externe
. de la couche

p | musculaire
lisse
longitudinale

Figure 6 : Schémas de différentes couches de la paroi vésicale
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IV. Anatomo-pathologie du carcinome urothélial de la vessie

Le diagnostic de cancer de vessie est établi sur I’examen anatomopathologique des
copeaux de résection, 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 prées de 90% de toutes les tumeurs
diagnostiquées [81], avec de nombreuses variantes histologiques.

Dans notre série on a inclus seulement les carcinomes urothéliaux.

Dans le cancer de vessie infiltrant le muscle, tous les cas sont des carcinomes urothéliaux
de haut grade. Pour cette raison, aucune information pronostique ne peut étre fournie en
classant le cancer de vessie infiltrant le muscle [82]. Cependant, l'identification de certains sous-
types morphologiques peut étre importante pour des raisons pronostiques et des décisions de

traitement [83,84]. (Tableau |)

Tableau I : Tumeurs urothéliales (classification OMS 2004).

Tumeurs urothéliales infiltrantes

e Carcinome urothélial (plus de 90% de tous les cas);

e Carcinomes urothéliaux avec différenciation squameuse et / ou glandulaire partielle [85, 86];
e Micropapillaire et carcinome urothélial microcystique;

¢ A type de nid « nested variant » [87]

e Lymphoépithéliome;

¢ Plasmocytoide, cellule géante, chevaliére, diffuse, indifférenciée ;

¢ Certains carcinomes urothéliaux avec différenciation trophoblastique;

e Carcinomes a petites cellules [88];

e Carcinomes sarcomatoides.

1. Le grade tumoral

Le grade tumoral correspond au degré de la différenciation des cellules cancéreuses. Il
est basé sur les anomalies de I'architecture tumorale et sur les anomalies cytologiques

(anomalies nucléaires, nombre de mitoses).

- 15 -
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En 2004, I'OMS et la société internationale de pathologie urologique ont publié une
nouvelle classification histologique des carcinomes urothéliaux qui établit une stratification
différente entre les catégories individuelles par rapport a la classification OMS de 1973 [89,90]
(Tableau Il et Tableau lil).

Récemment en 2016, une mise a jour de la classification OMS de 2004 a été publiée [91],
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 »

Tableau lI: Classification de différenciation cellulaire (OMS 1973):

Grade 1: bien différencié
Grade 2: modérément différencié
Grade 3: peu différencié

Tableau llI: 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)

2. La classification TNM(Tableau 4)

La classification TNM des tumeurs malignes est la méthode la plus utilisée pour classer
I'étendue de la propagation du cancer [92-93, 95,96]. 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:

v Lettre T: traduit I’extension de la Iésion dans la paroi de la vessie.

- 16 -




Impact de la cystectomie radicale dans le carcinome urothéliale de la vessie métastatique

v Lettre N (Node): I’envahissement des ganglions lymphatiques situés plus ou
moins loin de la tumeur.

v 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]. (Tableau IV)

Tableau IV: classification TNM 2017 [94]

T : Tumeur primaire

Tx : La tumeur primaire ne peut pas étre évaluée

TO : Aucune évidence de tumeur primaire

Ta : Carcinome papillaire non invasif

Tis : 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 : Microscopiguement (masse extravésicale)

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, |'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, iliague externe, ou pré-sacrée)

N3 : Métastase dans les ganglions lymphatiques iliagues communs

M : Métastases a distance

MO : pas de métastase a distance

M1 :

M1a : Neeuds lymphatiques non régionaux

M1b : Autres métastases a distance
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Il s’agit d’une étude rétrospective menée aux services d’urologie et d’oncologie du CHU
Mohamed VI de Marrakech s’intéressant aux patients ayant été pris en charge pour des tumeurs

métastatiques de la vessie entre janvier 2007 et décembre 2017.

> Objectifs de I’étude

> Objectif principal
Evaluation 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 carcinome urothélial 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 carcinome urothélial
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 différrents protocoles de chimiothérapie de premiére et de deuxiéme ligne ainsi
que la radiothérapie chez cette population de patients.

—pris en charge les différents intervenants au sein de notre CHU afin de réfléchir et de tirer
des conclusions pouvant optimiser la prise en charge de cette populations de patients.

—Définir de nouveaux axes de recherche de trés haut niveau dans le domaine
d’oncourologie dans notre région de Marrakech pouvant participer aux études

internationales multicentriques.

> Critéres d’inclusion
Ont été inclus dans notre étude tous les patients et les patientes présentant un carcinome

urothélial vessie avec des métastases ganglionnaires ou a distance (viscérale et/ou osseuse) et
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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.

> Critéres 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).

> Exploitation des données
Nous avons bénéficié du logiciel « Hosix » d’archivage des données des patients 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, 113 patients ont été sélectionnés sur la base de nos criteres d’inclusion

pour I’analyse statistique réalisé par les programmes EXCEL et SPSS.

> 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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RESULTATS
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. Répartition selon le sexe :

Notre série compte 14 femmes (12% des patients) et 99 hommes (88% des patients) avec

un sexe ratio de 7 hommes pour une femme.

Répartition selon le sexe

Femme
12%

Figure 7: Pourcentage de patients en fonction de sexe

Il. Répartition selon I’age :

L’age moyen de nos patients était de 62 ans avec des extrémes d’age allant de 40 et 76 ans.

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

50%
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40%
35%
30%
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Figure 8: Pourcentage de patients en fonction de I’'age
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lll. Répartition selon I'IMC des patients :

L'IMC moyen de nos patients était de 21,53 avec des extrémes entre 15,24 et 28,34.

Répartition selon I'lMC des patients
Pourcentage
Dénutrition 7,97%
Maigreur 16,81%
Corpulence normale 58%
Surpoids 16,81%

Figure 9 : répartition selon I'IMC des patients

On a constaté que 66 (58,4%) patients présentaient une corpulence alors que seulement

9 (7,97%) patients avec une dénutrition.

19(16,81%) patients présentaient une maigreur et 19(16,81%) patients avec un surpoids.

IV. Bilan d’extension :

1. Clinique:

L'examen clinique avait montré :
- Une masse hypogastrique chez 8 patients, témoin d'une énorme tumeur vésicale
envahissant la paroi abdominale antérieure (stade T4b).
- Le toucher rectal avait mis en évidence une infiltration de la base vésicale chez 6

patients.
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- 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 45 patients.

2. TDM (tomodensitométrie):

—La TDM thoraco-abdomino-pelvienne a été réalisé chez 86 patients (76,11%). 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 dilatation rénale, I’extension
ganglionnaire et aussi bien que les métastases a distance.

—~TDM abdomino-pelvienne (uroscanner) a été réalisé chez 58 patients (51,33%) .

—TDM thoracique a été réalisé chez 14 patients 12,39%.

Répartition selon la localisation
métastatique
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métast n ons u
ase
H Nombre 27 52 32 30 23 1 8

Figure 10 : répartition selon la localisation métastatique détecter par TDM
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Figure 11:TDM d’un patients pris en charge au CHU Mohammed VI de Marrakech montrant une
tumeur vésicale envahissant la paroi abdominale antérieure

©

|
Figure 12 : TDM thoracique d’un patient pris en charge au CHU Mohammed VI de Marrakech

montrant des images de métastase pulmonaire
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Figure 13: TDM abdomino pelvienne d’un patient pris en charge au CHU Mohammed VI de
Marrakech montrant des images de métastase hépatigue

3. Scintigraphie osseuse :

La scintigraphie osseuse a été demandée chez 42 des patients (37,19%). Elle avait

objectivé des métastases osseuses chez 32 des patients (28,38%).

L Bl
L

Figurel4 : scintigraphie osseuse d’un patient pris en charge au CHU Mohammed VI de Marrakech
montrant de multiples métastases osseuses au niveau costale et iliague
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4. Autres :

Radiographie du thorax a été réalisé dans 14 cas (12,39%).

V. Le statuts ganglionnaire clinique (exploration per-opératoire) :

Dans notre série, I'exploration chirurgicale avait objectivé la présence d’adénopathies
visibles et palpables chez 50 patients avec la présence de coulées ganglionnaires pelviennes le

long des vaisseaux iliaques chez 5 patients.

VI. Traitement:

1. Chirurgie :

1.1. Techniques opératoires :

Dans notre série,
—la cystoprostatectomie radicale a été réalisée chez 36 patients.

—La pelvectomie antérieur a été réalisée chez 4 patientes.

. e s
Figure 15 : Vessie tumorale dans les premiers temps d’une cystoprostatectomie palliative d’un

patient pris en charge au CHU Mohammed VI de Maarrakech
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1.2. Voies d’abords :

La cystectomie par voie ouverte a été réalisée chez 34 patients (85%), alors que la voie

laparoscopique a été pratiquée chez 6 patients (15%)

1.3. Dérivations urinaires :

En matiére de reconstruction urinaire, de hombreuses techniques ont été proposées. Elles
sont principalement de deux types, une dérivation externe ou un remplacement orthotopique de
la vessie. En effet :

—L'urétérostomie cutanée transiléale (Bricker) a été réalisée chez 25 cas (22 hommes
et 3 femmes), soit 64,1% des patients opérés.

—L'urétérostomie cutanée chez 12 cas (11 hommes et 1 femme) (30,7%) des patients
opérés

—Et la néo-vessie de type Hutmann chez 2 patients (5,1%) .

Tableau V : Répartition selon le type de dérivation urinaire

Nombre de cas Taux %
Bricker 25 64,1%
Urétérostomie cutanée 12 30,7%
Entérocystoplastie de remplacement 2 5,1%

1.4. Le curage ganglionnaire :

Le curage ganglionnaire a été réalisé pour nos patients et patientes dans la majorité des
cas de type ilio-obturateur bilatéral chez 33 patients (94,28%)
—Etendu chez un seul patient (2,8%)

—Et standard aussi chez un seul patient (2,8%).

Alors que seuls 5 patients n’avait pas bénéficié d’un curage ganglionnaire vu

I’envahissement et I’engainement des vaisseaux iliaques.
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Tableau VI : Répartition selon le type de curage ganglionnaire

Nombre de cas Taux %
llio-obturateur bilatéral 33 94,28%
Etendu 1 2,8%
Standard 1 2,8%
1.5. Données anatomopathologigues
a. stade de la tumeur de vessie a la résection endoscopique :
Stadeintial de la RTUV
120
100 84,95%
g 8o
_l'ﬂ
2 60
4
E 40
20 12,39%
2,65% -
O I
Ta T1 T2
B Nombre de patients 3 14 96

Figure 16 : Stade initial de résection trans urétrale de la vessie.

—Dans notre série, on note une prédominance du stade tumoral T2 a la résection

endoscopique chez 96 patients (58.41%).

—T1 chez 14 patients (12,39%) alors que Ta n’a éxisté que chez 3 patients (2,65%)
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b. stade définitif de la tumeur (pT) sur la piéce de cystéctomie :

Stade définitif de la tumeur (pT)

16
14
12
10

Titre de I'axe

[ L= A ]

pT4 pT3 pT2 pTl
B Nombrede cas 11 13 14 2

Figure 17 : stade définitif de la tumeur sur la piéce de cystectomie (pT)

On note une prédominance de stade pT2 chez 14(35%) de nos patients, suivi par le stade
pT3 chez 13(32,5%) patients
Par ailleurs 11 patients avaient un stade pT4 soit (27,5%)

Et seulement 2 patients avaient un stade pT1 soit (5%)

¢. stade ganglionnaire (N) :

Stade ganglionnaire a I'examen

anatomopathologique
N3
N2 37,5%
N1 %
Nx
0 5 10 15
Nx N1 N2 N3
E Nombre de cas 10 14 15 1

Figure 18 : répartition selon le stade ganglionnaire
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—-On note une prédominance de stade ganglionnaire N2 chez 15 patients soit
(37,5%), suivi par le stade N1 chez 14 patients soit (35%).
— 10 patients avaient un stade Nx (ganglions non évaluables) soit (25%)

—Et un seul patient avait un stade N3 soit (2,5%)

d. Nombre de ganglions recueillis au curage :
Dans notre série, le nombre moyen de ganglions prélevés était de 9,5 avec un minimum

de deux ganglions et un taux maximal de 23 ganglions.

e. Nombre de ganglions envabhis :

Le nombre moyen de ganglions 2,65 avec un minimum de deux ganglions et un taux

maximal de 17 ganglions.

Avec :
Tableau Vil: nombre de ganglions envahis selon le nombre de cas

Nombre de
ganglions 0 1 2 3 4 5 6 7 12 11 17
envahis
Nombre de

omor 10 | 13| s 2 3 1 ] 2 1 1 1
cas

1.6. La marge chirurgicale :

Dans notre étude, seulement 6 patients (15%) avaient une marge chirurgicale positive.

1.7. Mortalité et morbidité péri-opératoires :

a. Mortalité péri-opératoire :
Un seul patient est décédé au cours de la cystectomie, et un autre en post-opératoire

dans un tableau de choc septique secondaire a une péritonite sévere a j7 post-opératoire.

b. Taux de transfusion sanguine
Pour un total de 40 patients, 21 ont nécessité une transfusion péri-opératoire (pré et

post-opératoire) ce qui représente 52,5 %.
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La moyenne du nombre des culots globulaires transfusés en péri-opératoire a été de 3

CG avec des extrémes de un et 12 CG et une moyenne de 2 CG par patient.

¢. Morbidité post-opératoire précoce :

—La douleurs et la fievre étaient présentes chez la majorité de nos patients.

—Les complications infectieuses ont été objectivés chez 7 patients dont un patient avec
une péritonite, 5 patients avec une infection du paroi et un patient avec un choc
septique suite a une péritonite.

-Un patient avait eu une insuffisance rénale obstructive, cette complication avait
nécessité une reprise opératoire du patient.

La reprise opératoire dans notre série était nécessaire chez 4 patients seulement (10%)

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

Grade des complications selon
I'échelle Clavien-Dindo

25 52,5%

20 37,5%

15

10

A
0 /
| 1l b I\

B Nombre de cas 15 21 3 1

Figure 19: répartition selon le grade de complications selon I’échelle de Clavien-Dindo
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e. Séjour hospitalier :

Dans notre étude, 34 patients ont été hospitalisés en réanimation (87,18%).

Avec une moyenne de durée de séjour en rénimation de 3,5 jours avec une durée
maximale de 15 jours et un minimum d’un jour.

Alors que la durée de séjour au service d’urologie étaient en moyenne de 17,75 jours
avec un maximum de 36 jours et un minimum de 8 jours.

La durée de séjour post opératoire était en moyenne de 13,86 jours avec des extrémes de

7 et 30 jours.

f. Bilans biologiques demandés au cours du suivi post-opératoire immédiat :

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

<

Figure 20: répartition selon les bilans biologiques demandés au cours du suivi immédiat

On note que la NFS a été demandée chez la majorité des cas (94,73%), CRP chez (86,84%),

fonction rénale chez (71,05%), ionogramme chez (34,21%) et ECBU chez (10,52%).

- 33 -



Impact de la cystectomie radicale dans le carcinome urothéliale de la vessie métastatique

g. Bilans radiologiques demandés au cours de suivi :
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Figure 21: répartition selon les bilans radiologiques demandés au cours de suivi a long terme

Dans notre étude, on note que :
—La TDM thoraco-abdomino-pelvienne a été demandée dans la majorité des cas (73,68).
—La TDM abdomino-pelvienne chez (21,05%).
—La radio thorax chez (10,52%).
—-L’échographie abdominale chez (5,20%).
—La scintigraphie osseuse chez (5,20%).

—Et la TDM thoracique chez (2,63%).

2. Médicale

2.1. Chimiothérapie néoadjuvante :

Seuls 6 (5,3%) patients ont eu une chimiothérapie néo-adjuvante dont
—4 patients ont eu un protocole a base de Gemcitabine - cisplatine ,

—un patient avait recu un protocole a base de Gemcitabine-carboplatine
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—et un patient avait recu un protocole a base de MVAC intensifié (Cisplatine , Vinblastine
, Doxorubicine , et le Methotrexate avec intensification de dose a I’administration des
facteurs de croissance granulocytaire en prophylaxie contre la neutropénie qui peut

étre provoqué par MVAC standard )avec un moyen de nombre de cycle de 3.

MVAC-Intensifié

Gemcitabine-Carboplatine .
i Nombre de patients

Gemcitabine-Cisplatine _

Figure 22 : Répartition selon le type de protocole de |la chimiothérapie néo-adjuvante

La réponse aux différents protocoles de chimiothérapie a été évaluée sur la base de
critére scannographiques. En effet, on avait objectivé une réponse partielle chez 5 patients (84 %

des cas) et compléete chez un patient (16% des cas).

Réponse
compléte
16%

Figure 23: Répartition selon le taux de réponse
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2.2. Chimiothérapie adjuvante

Dans notre étude 33 patients ont eu une chimiothérapie adjuvante (29,20%) selon la
répartition et les protocoles suivants :
- 10 cas ayant recus un régime MVAC,
- 3 cas MVAC intensifié,
- 3 cas 5FU-cisplatine,
- 8 cas Gemcitabine-cisplatine,
- 8 cas Gemcitabine-Carboplatine

- Et un seul cas Paclitaxel-cisplatine avec un moyen de nombre de cycle de 3,81.

35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00%
0,00%

MVAC | Gemcit | Gemcit | MVAC- FU- Paclita

abine- | abine | Intensi | Cisplati | xel-

cisplati | carbop fié ne Cisplati

ne latine ne

|lP0urcentage 30,30% | 24,24% | 24,24% | 9,09% | 9,09% | 3,03%

Figure 24: répartition selon le type de protocole de chimiothérapie adjuvante

2.3. Chimiothérapie palliative :

Dans notre série 73 patients ayant recue de la chimiothérapie palliative seul (73 %), avec :

Tableau VIII :répartition selon le type de protocole de chimiothérapie palliative

Protocole de chimiothérapie Nombre de patients Pourcentage
MVAC 33 45,21%
MVAC intensifié 13 17,81%
Gemcitabine-Cisplatine 19 26,03%
Gemcitabine-Carboplatine 6 8,2%
5FU-Cisplatine 1 1,3%
Paclitaxel-Cisplatine 1 1,3%
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Figure 25:Répartition selon le type de protocole de chimiothérapie palliative

Avec un moyen de nombre de cycles de 4.

VII. La récidive :

La récidive locale a été définie par I'apparition d’une formation tissulaire pelvienne au

niveau de la loge de cystectomie ou le long des axes iliaques. 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 18 cas ont eu une récidive (47,36%) :
— 8 patients avaient une récidive locale.

—15 patients avaient une récidive a distance.

—Alors que 5 patients avaient une récidive locale et a distance.
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/—5333—%

Le site de récidive a distance

8
7 40%
33,33%

6

5

4 13,33%

3

6,66%

2

1

0

Poumon | Ganglion Os Foie Autres
B Nombre de cas 8 6 5 2 1

Figure 26 : répartition selon le niveau de récidive a distance

VIII. suivi des patients a long terme

Fonction de survie

1,09

0,87

=
=]
1

Survie cumulée
=
T
L

0,29

0,09

T
12

T
24

T
36

durée en mois

~IFanction de survie

Figure 27 : courbe Kaplan-Meier pour la survie globale
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La survie médiane globale dans notre échantillon de 113 patients ayant une tumeur de la
vessie métastatique est de 25 mois.
Avec 51 soit (45,13%) des patients perdus de vue a 5ans.

La Survie globale de chaque année a été la suivante :

Tableau IX : La survie globale jusqu’a 5 ans

Délai Survie
1 an 76 %
2 ans 57%
3 ans 48%
4 ans 42 %
5 ans 42 %

Fonctions de survie

1,04 1 sexe
‘-1.._‘. T Homme
ey Femme
l:-.
0,8 -1,
=
ey —

@ "1
2 §
2 %% b
3 =
I i
@ .
£ 04
=]
w

0,24

0,04

I ] | ] | I
10 12 24 36 48 60

durée en mois

Figure 28 : courbe Kaplan-Meier pour la survie globale par sexe

Une différence statiquement significative entre les 2 sexes selon le test d’égalité de Log

Rank (p=0,003).
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Avec une méme survie médiane pour les 2 sexes de 25 mois.

Tableau X :La survie globale par sexe

Durée Homme Femme
1 an 80% 70%
2 ans 50% 70%
3 ans 45% 47%
4 ans 42%
5 ans 42%

Fonctions de survie

||:|— - ag':-'
] —I40 - 50 ans
- .l.-.n;_
I 51- 60 ans
-| ; 61 -T0 ans
08— l____ —171 - 80 ans

0,69

Survie cumulee

0,09

T T T T T T
10 12 24 36 48 60

durée en mois

Figure 29: courbe Kaplan-Meier pour la survie globale par classes d’age

Test d'égalité de Log Rank (Mantel-Cox) des distributions de survie entre les différents
niveaux de classe d’dge montre une différence significative p=0,001
On note que les patients agés plus de 71 ans ne dépasse jamais dans notre échantillon

34 mois avec :
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Tableau XI: |a survie globale par classe d’age

Survie 40-50 ans 51-60 ans 61-70 ans 71-80 ans
2 ans 52% 42% 61% 63%
5 ans 42% 46% 43% 0%

Fonctions de survie
1.0 T a la résection
—Ta
T
12
0,87
m —
o
3 0,6+
E
=
(1]
2
2 04—
=
[74]
0,27
0,07
T T T T T T
10 12 24 36 48 60

durée en mois

Figure 30: courbe Kaplan-Meier pour la survie globale par stade tumoral a la résection (T)

Une différence significative (p=0,0003) a été observée en comparant les taux de survie

globale des différents stades T a la résection endoscopique.

Tableau XIlI: La survie globale par stade tumorale a la résection endoscopigue

Survie Ta Tl T2
lan 67% 100% 75%
2ans 0% 62% 50%
3ans 32%
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Fonctions de survie

CTH neo

L T Fait
a— 1 Moo Fait

05—

04=

Survie cumulée

0,0

EI ZEI'.IJ -1C:.D EE:.U EIZ:.L‘ 1|]|I:I.'J
DUREE MOIS

Figure 31 : courbe Kaplan-Meier pour la survie globale
Par chimiothérapie néo-adjuvante

Test d'égalité de Log Rank (Mantel-Cox)des distributions de survie selon la
chimiothérapie néoadjuvante, avec une différence non significative
Seuls 6 patients ont eu une chimiothérapie néo-adjuvante rendant ce parametre

statistiqguement inexploitable.

Fonctions de survie

' Chirurgie

0,571

0,49

Survie cumulée

0,07

T T T T
10 12 24 36 48 60

DUREE MOIS

Figure 32: courbe Kaplan-Meier pour la survie globale
Par chirurgie (mettre
La survie globale chez les patients ayant eu une chirurgie était de 55% a 2 ans et de 26% a 5 ans.
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Figure 33: courbe Kaplan-Meier pour la survie globale
Par type de chirurgie (ouverte contre laparoscopique)

Une différence non significative de survie globale (selon le test de Log Rank) a été mise
en évidence entre les patients ayant eu une chirurgie ouverte et les patients ayant eu une
chirurgie laparoscopique.

La survie globale a 2 ans chez les patients ayant eu une chirurgie ouverte est de 88% et a
5 ans,eele est de 48%.

Les patients ayant eu une chirurgie laparoscopique étaient peu nombreux 6 patients

rendant ce paremeétre statiquement inexploitable.

Tableau XIIlI :La survie globale par type de chirurgie (ouverte contre laparoscopique)

La survie Chirurgie ouverte Chirurgie laparoscopique
2ans 88% 100%
5ans 48%
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Figure 34: courbe Kaplan-Meier pour la survie globale
Par type de dérivation urinaire

Une différence non significative de survie globale (selon le test de Log Rank) a été mise
en évidence entre les patients ayant eu une dérivation de type urétérostomie cutané et les
patients ayant eu le Bricker et la néovessie.

—La survie globale chez les patients avec urétérostomie cutanée a 2 ans est de 88% et
a 5 ans de 38%.
—Alors pour la survie globale chez les patients avec Bricker a 2 ans est de 92% et a 5

ans de 50%.

Tableau XIV : La survie globale par dérivation urinaire

La survie globale Urétérostomie cutanée Le Bricker
2ans 88% 92%
5ans 38% 50%
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Donc on note qu’on a une amélioration de survie globale chez les patients avec Bricker.

—Les patients qui avaient eu une néovessie étaient trés peu nombreux (2 patients)

rendant ce parameétre statiquement inexploitable.
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Figure 35: courbe Kaplan-Meier pour la survie globale
Par curage ganglionnaire

curage gg

~ Fait

La survie globale a 2 ans chez les patients qui avaient bénéficié d'un curage

ganglionnaire était de 88% et a 5 ans elle était de 52%.

Cependant la médiane de survie globale des patients qui ont eu un curage ganglionnaire

était de 35 mois.

On a dans notre étude seulement 5 patients n’ayant pas bénéficié d’un curage

ganglionnaire rendant ce parametre statiquement inexploitable.

— 45 -



Impact de la cystectomie radicale dans le carcinome urothéliale de la vessie métastatique

Fonctions de survie

grade
I 1

0,6

Survie cumulée

0,0

it EUI,D -lEII,D BEII'.TJ B[;_U 1 DID_CI
DUREE MOIS
Figure 36: courbe Kaplan-Meier pour la survie globale
Par grade des complications selon I'echelle de Clavien-Dindo

Une différence non significative de survie globale (selon le test de Log Rank) a été
constaté entre les patients ayant eu des complications de grade | selon I’échelle de Clavien-
Dindo et les patients de grade Il.

Par ailleurs, la survie globale a 2ans chez les patients ayant eu une complication de grade
| était de 92% et a 5 ans de 48%.

Alors que la survie globale a 2 ans chez les patients ayant eu une complication de grade Il

était de 85% et a 5 ans de 42%.

Tableau XV : la survie globale selon le grade de complications selon I’echelle de Clavien-Dindo

La survie globale Grade | Grade Il
2 ans 92% 85%
5 ans 48% 42%

Par conséquent la survie globale chez les patients ayant un grade | de complication était

meilleure que celle des patients ayant une complication de grade Il.
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Figure 37: courbe Kaplan-Meier pour la survie globale
Par séjour en réanimation

Une différence non significative de survie globale (selon le test de Log Rank) 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 bénéficié d’'un séjour en réanimation était de
90% et a 5 ans de 48%.

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 41%.

Tableau XVI : La survie globale par séjour en réanimation

La survie globale Séjour en réanimation Pas de séjour en réanimation
2ans 90% 82%
5ans 48% 41%
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Figure 38: courbe Kaplan-Meier pour la survie globale
par stade pT (sur la piece de cystectomie radicale)

Une différence significative (p=0,0001) a été observée en comparant les taux de survie

globale des différents stades pT de la piéce de cystectomie.

Tableau XVII : La survie globale par stade définitif de la tumeur pT

Stade anatomopathologique définitif Survie globale a 2 ans Survie globale a 5 ans
PT1 100% 100%

PT2 85% 46%

PT3 100% 100%

PT4 81% 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 50%.
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Figure 39: courbe Kaplan-Meier pour la survie globale

Par marge chirurgicale

Une différence non significative de survie globale a 2 ans (selon le test de Log Rank) a été

relevée entre les patients avec une marge chirurgicale positive et les patients avec une marge

chirurgicale négative.

Les 6 patients ayant eu une marge chirurgicale positive avaient une survie globale a 2 ans

de 100% et a 5 ans de 0% .

Alors pour la survie globale a 2ans chez les patients avec une marge chirurgicale négative

étaient de 85% et a 5 ans de 62%.

Tableau XVIII : La survie globale par marge chirurgicale

La survie globale

Marge chirurgicale positive

Marge chirurgicale négative

2 ans

100%

85%

5 ans

0%

62%

Par conséquent la marge chirurgicale positive constitue

globale tres réduite.

un facteur prédictif d’'une survie
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Figure 40 : courbe Kaplan-Meier pour la survie globale
Par stade ganglionnaire N

Une différence non significative de survie globale (selon le test de Log Rank) a été mise

en évidence entre les différents stade ganglionnaire N:

Tableau XIX: La survie globale par stade ganglionnaire(N)

Stade ganglionnaire Survie globale a 2 ans Survie globale a 5 ans
N1 100% 0%
N2 85% 55%
N3 85% 58%
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Figure 41: courbe Kaplan-Meier pour la survie globale
Par chimiothérapie adjuvante

Une différence non significative de survie globale (selon le test de Log Rank) a été mise
en évidence entre les patients ayant bénéficié de la chimiothérapie adjuvante et les patients
n’ayant pas bénéficié.

La survie globale a 2 ans chez les patients ayant bénéficié de la chimiothérapie adjuvante
était de 90% et a 5 ans de 45%.

Dans notre série on a seulement 5 patients n’ayant pas eu une chimiothérapie adjuvante.
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Figure 42: courbe Kaplan-Meier pour la survie globale

Par récidive locale et a distance

Une différence significative de survie globale (selon le test de Log Rank) aves (P=0,04) a

été mise en évidence entre les patients ayant une récidive et ceux ne I’ayant pas eu.

La survie globale a 2ans chez les patients ayant eu une récidive était de 88% et a 5ans de

18%.
Alors la survie globale chez les patients sans récidive a 2 ans était de 95% et a 5 ans de 82%.
Tableau XX: La survie globale par récidive
La survie globale Avec récidive Sans récidive
2 ans 88% 95%
5 ans 18% 82%

Donc le récidive diminue la survie globale chez nos patients.
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Figure 43: courbe Kaplan-Meier pour la survie globale
Par récidive locale

Une différence significative (p=0,003) a été observée en cas de récidive locale.

La survie globale a 2ans chez les patients ayant eu une récidive locale est de 72% et a
5ans de 0%.

Alors la survie globale chez les patients sans récidive locale a 2 ans était de 98% et a 5
ans de 70%.

Avec une survie médiane chez les patients ayant eu une récidive locale de 34 mois.

Tableau XXI: La survie globale par récidive locale

Récidive local Survie globale a 2 ans Survie globale a 5 ans
Oui 72% 0%
Non 98% 70%
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Figure 44 : courbe Kaplan-Meier pour la survie globale
Par récidive a distance

Une différence non significative de survie globale (selon le test de Log Rank) a été mise
en évidence entre les patients ayant une récidive a distance et les patients n’ayant pas de
récidive a distance.

La survie globale a 2ans chez les patients ayant eu une récidive a distance était de 90% et
a 5ans de 15%.

Alors la survie globale chez les patients sans récidive a distance a 2 ans était de 90% et a

5 ans de 80%.

Tableau XXl :La survie globale par récidive a distance

Récidive a distance

Survie globale a 2 ans

Survie globale a 5 ans

Oui

90%

15%

Non

90%

80%
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Figure 45: courbe Kaplan-Meier pour la survie globale
Des patients ayant eu une chimiothérapie palliative (en I’absence de chirurgie)

Test d'égalité des distributions de survie pour les différents niveaux de Chimiothérapie
palliative, selon le test de LOG Rank est significative P=0,005.

La survie globale a 2ans de 55% et a 5 ans de 50%.
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Figure 46: courbe Kaplan-Meier pour la survie globale
Comparaison entre la chirurgie associée a la chimiothérapie et la chimiothérapie palliative
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Une différence significative (p=0,0015) en terme de survie globale a été observée chez
les patients ayant eu une chimiothérapie seule et les patients ayant eu une chimiothérapie
associée a la chirurgie.

Donc on note une survie globale meilleure dans les 2 premieres années chez les patients
ayant bénéficié de la chimiothérapie associée a la chirurgie mais par contre a 5 ans la survie globale
était meilleure chez les patients ayant bénéficiés seulement d’'une chimiothérapie palliative.

La survie médiane chez les patients ayant bénéficiés de la chirurgie était de 18 mois

contre 26 mois chez les patients ayant bénéficié d’une chimiothérapie palliative.

Tableau XXIII : résumé de notre travail

z L. Censuré
Chimiothérapie palliative N total | Nombre d'événements
N: Pourcentage :
Chirurgie avec chimiothérapie 40 13 16 40%
Chimiothérapie palliatif 73 29 35 48%
Global 113 42 51 45,13%
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DISCUSSION
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|. Etude épidémiologique

1. Incidence et mortalité

Au Maroc le cancer de la vessie compte 7 a8,6% de tous les cas de cancers. C’est le 4éme
cancer chez I'homme et le 2éme cancer urologique. Le carcinome urothélial représente 82,4%
des cas. [1]

Dans le monde, le cancer de la vessie est le 11 éme cancer le plus souvent diagnostiqué.

On compte 275000 cas diagnostiqués avec 108000 déces chaque année.

L'incidence du cancer de la vessie et les taux de mortalité varient d'un pays a l'autre

A cause des différents facteurs de risque, la prise en charge rapide, et la disponibilité
des traitements.

Le cancer de la vessie est diagnostiqué le plus souvent a un stade non infiltrant le muscle
.Seulement 20% des cas sont diagnostiqués a des stades infiltrants, et 5% cancers sont d’emblée

métastatiques.

2. Age moven 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[14,15]. 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 [19,20,21].

Néanmoins, notre série compte un sexe ratio de 7 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[16] est de 7,3.
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Des études récentes qui tentent d’expliquer cette disparité entre les 2 sexes révélent des
particularités du cancer de vessie chez la femme [24] :
-1l apparait a un age plus avancé que I’lhomme.
—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

L’age moyen lors de la cystectomie dans notre série est de 62 ans, celui deBenchekroune
est de 59 ans. La population de patients dans les 2 séries Marocaines est légérement plus jeune
que celle de la littérature occidentale qui varie de 65 a 69 ans [22,23,14,17]. La moyenne d’age

de la série Egyptienne de Ghoneim est de 48 ans, vu le contexte de bilharziose endémique [18].

3. Facteur de risque :

L’exposition professionnelle hotamment aux amines aromatiques est le premier a étre
reconnu comme facteur de risque du cancer de vessie, le tabagisme est le plus important, les
autres facteurs confirmés a ce jour sont les infections urinaires chroniques, la bilharziose, la
radiothérapie pelvienne et le cysclophosphamide. D’autres sont retrouvés et sont en cours
dévaluation : 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 réle exact n'a pas encore été démontré. Et enfin il existe une forme familiale de cancer de
vessie mais qui est rare[24,19,20].

La genese du carcinome de vessie est en fait due, comme beaucoup d'autres cancers, a
des mutations génétiques. Une des mutations génétiques les plus fréquemment retrouvées en

cancérologie est la mutation du géne p53 porté sur le chromosome 17 [26].
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A propos du tabagisme [25] :
— Il multiplie le risque du cancer de vessie par 2 a 4.
—30 a 50% des cancers de vessie sont dus au tabac.
—Sa latence est de 20 a 30 ans.
—Le risque dépend du nombre de cigarettes par jour mais surtout de la durée.
—Le sevrage réduit immédiatement le risque pour atteindre le risque habituel au bout

de 20 a 30 ans.

70% de nos patients sont ou ont été tabagiques. Toutes les séries de la littérature

s’accordent sur la pathogénie du tabagisme.

Il. Paraclinique

1. Examen biologique :

1.1. Bilan a visée diagnostique:

—ECBU : qui doit étre demandé avant toute exploration endoscopique a la recherche d’une
hématurie microscopique.ll a été réalisé chez tous nos patients.

—Cytologie urinaire : qui est a I'heure actuelle, un examen de routine, surtout dans le cadre de
suivi des tumeurs de vessie. Il s'agit de I'examen cytologique du sédiment urinaire soit a

partir d'urines émises par le patient ou a partir de lavages vésicaux. Cet examen met en

évidence l'existence de cellules tumorales. Son intérét est majeur dans la détection des CIS.

Dans notre série La cytologie n’a nullement été faite dans notre série ; elle demeure

souvent positive.

1.2. Bilan de retentissement:

NFS: a la recherche d'une anémie.Ellea été réalisée chez tous nos patients.

Fonction rénale : pour voir le retentissement sur le haut appareil.
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2. Echographie

L’échographie a une sensibilité de 72 a 95 % pour les tumeurs de type polypoide > 5 mm,
contre 20 % pour les tumeurs < 5 mm [29]. Chez le patient obése ou en cas de vessie vide, une
échographie négative n’élimine pas le diagnostic. Une imagerie en coupe (tomodensitométrie ou
IRM) couplée a une cystoscopie sera alors réalisée.

Dans notre série L'échographie a été réalisée chez tous nos patients, elle a pu révéler la
tumeur chez 100 % 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 [27].

Apport de I’échographie dans la détection des métastases ganglionnaires :

Elle a I'avantage de sa disponibilité, un cout faible, mais sa sensibilité globale est tres
faible, d’environ 33% [27].

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 plutot
gu’ovalaires, supplémentaires, échogenes a hypoéchogénes, entourant les structures vasculaires

avec une compression extrinseque variable [28].

3. Cystoscopie associée a la RTUV :

3.1. Cystoscopie :

L'évaluation cystoscopique est un élément principal et indispensable au diagnostic de
tout patient suspect de tumeur vésicale. Cet examen peut étre réalisé en consultation sous
anesthésie locale ; mais ne peut étre fait qu'avec un ECBU stérile.(32)

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.
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Une cartographie vésicale doit étre effectuée précisant le nombre, la taille, lalocalisation,
l'aspect de la tumeur. L'ensemble de la muqueuse est examiné a la recherche de zones

rougedtres oedématiées pouvant correspondre a des zones de dysplasie ou de CIS associés. (33)

Figure 47 : image de cystoscopie d’une tumeur vésicale végétante

3.2. RTUV: Geste Diagnostique et thérapeutique.

C'est I'examen clé pour le diagnostic d'une tumeur infiltrante de vessie car elle permet
I'étude anatomopathologique avec précision du type histologique, du stade, du grade, et du type

d'invasion massive vasculaire ou lymphatique.

C'est une intervention endoscopique nécessitant:
—Une antibioprophylaxie.

—Une anesthésie loco régionale ou générale.

Elle doit comporter:
—Une cytologie urinaire.
—Une résection si possible compléte pour les tumeurs T2a-b de moins de 3 cm.
—Une différenciation des copeaux par tumeur, et pour chacune d'elle des copeaux
superficiels et profonds.
—Une recherche de CIS associé.
—Une cartographie vésicale chez la femme et de l'urétre prostatique chez I'homme en

cas d'entérocystoplastie envisageable.
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—Une surveillance post opératoire attentive pour dépister le plus rapidement. une
complication telle une hémorragie, une perforation vésicale ou une sténose de

I'orifice urétérale avec dilatation urétéro pyélo calicielle est envisageable.

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 égale a 1 cm.(34)
Dans notre série, tous nos patients ont bénéficié d’une RTUV avec une prédominance du

stade tumoral T2 (84.95%).

lll. Bilan d’extension

1. Evaluation clinique 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 [35].

2. Evaluation paraclinique de I’extension tumorale

2.1. 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 notamment hépatique [36].
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Elle a I'avantage de sa disponibilité pour un cout faible, mais sa sensibilité globale est
trés faible, d’environ 33% [36].

Elle explore mieux le rétropéritoine chez les patients minces apres compression de
I’labdomen par la sonde, en revanche I’analyse de la cavité pelvienne et peu performante, quel
gue soit le morphotype.

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 plutot
qgu’ovalaires, supplémentaires, échogenes a hypoéchogenes, entourant les structures vasculaires

avec une compression extrinseque variable [37].

2.2. Apport de la TDM et IRM dans la détection des métastases ganglionnaires et a distance

La tomodensitométrie assistée par ordinateur (TDM) ou l'imagerie par résonance
magnétique (IRM) a contraste élevé sont recommandées pour mettre en évidence une maladie
localement avancée et des métastases a distance, la TDM étant préférée pour diagnostiquer les
métastases pulmonaires. Dans la classification ganglionnaire, les deux techniques ont montré
des résultats similaires avec une sensibilité allant de 48% a 87% [[39], [38]].

Ces techniques sont basées sur la taille et la forme de ganglion élargie.

Actuellement, les ganglions pelviens> 8 mm et les ganglions abdominaux> 10 mm sont
considérés comme pathologiques. Leur précision est entravée par l'incapacité de détecter les

métastases dans les ganglions lymphatiques hormaux ou minimalement hypertrophiés.

a. Tb™M

La TDM est un examen couramment réalisé pour le bilan d’extension de la tumeur.
Il apprécie les adénopathies pelviennes et les métastases a distance ainsi que I’extension

locale : infiltration de la graisse péri-vésicale et I’envahissement prostatique.
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L’examen TDM est supérieur, dans I’évaluation tumorale par rapport a I’examen clinique,
surtout pour les stades avancés, mais également pour évaluer I’extension extra-vésicale.

La fiabilité globale de la TDM, comparativement au stade pathologique aprées cystectomie,
est variable dans la littérature, allant de 32,3% a 85% [40].

Dans notre série, la TDM a été réalisée chez 76,11% patients.

a.1l. Apport de la TDM dans la détection des métastases ganglionnaires :

L’atteinte ganglionnaire est fortement corrélée au degré d’infiltration pariétale.

Le scanner est indiqué dans la recherche de ganglions métastatiques. Ces adénopathies
sont a rechercher au niveau des chaines ganglionnaires iliaques externes, obturatrices, iliaques
internes, iliaques primitives, lombo-aortiques et du promontoire.

Leur mise en évidence nécessite une injection massive de produit de contraste. La TDM
met en évidence des adénopathies sous forme de masses supérieures ou égales a 1 cm dans leur
plus petit axe, arrondies ou ovalaires, voire polycycliques si elles sont volumineuses [41].

Des faux positifs peuvent s’observer devant I’asymétrie des structures vasculaires,

présents chez un tiers des adultes [41] .

Ceci s’explique par le faite que La TDM ne fournit qu'une approche morphologique, le
diagnostic étant basé sur la taille. Elle ne donne pas d'information sur l'architecture interne du
ganglion. La caractérisation tissulaire est impossible.

En effet, aucun critere ne permet de distinguer une adénopathie inflammatoire d'une
adénopathie métastasique en TDM; les seuls signes d'anormalité sont morphologiques basés sur
la taille et I'asymétrie.

En routine on considére qu'un ganglion ovalaire, homogeéne, avec un diametre de 3 a 10
mm est normal alors qu'un ganglion pelvien est suspect au-dela de 8 mm [42].

Certaines études ont affiné cette appréciation de taille en fonction du territoire
anatomique, les ganglions iliaques communs étant les plus gros (<= 10 mm), suivis par les

iliaques externes et obturateurs (<= 8mm) et les ganglions iliaques internes (<=7mm) [37].
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L'acquisition rapide des images au moment du passage du bolus permet de

différencierles vaisseaux des opacifications digestives chez le sujet maigre [40].

b. IRM

L’IRM est recommandée en cas de contre-indication au scanner avec injection de produit
de contraste iodé.

Le scanner a démontré son insuffisance pour déterminer I’extension locale des TVIM et
en particulier I’extension microscopique a la graisse périvésicale [43]. L'IRM semble permettre
une meilleure stadification locale que le scanner (exactitude majorée de 19 % en moyenne) [44].
Elle peut étre proposée lorsqu’un traitement radical est envisagé et en particulier chez la femme
en cas de préservation génitale [45].

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% [41].

Ces résultats particulierement spectaculaires de la lympho-IRM tiennent a des facteurs
techniques optimisés sur une machine de derniére génération, avec lesquelles de
micrométastase de 2mm de diamétre ont pu etre mises en évidence [41].

C'est un examen qui permet d'adapter des plans de coupe a la morphologie de la vessie
pour explorer les tumeurs du dome ou de la base et les organes de voisinage.

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

La fiabilité de I'lRM 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.
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Dans notre série I'IRM n’a été jamais demandé.

2.3. Apport de la tomographie par émission de positrons dans la détection des métastases

ganglionnaires et a distance

Le PET Scann avec injection intra veineuse de 2-El 8F]-2-désoxy-D-glucose (FDG) est une
technique d'imagerie métabolique qui étudie la fixation de cet analogue radioactif du glucose au
sein des cellules tumorales dont le métabolisme glucidique est augmenté par rapport aux tissus
sains.

IL permet de distinguer les adénopathies métastatiques, car elles fixent plus de glucose
radioactif. Les limites de détection étant de 0,9 cm.[46]

La sensibilité (< 70 %) et la spécifité (> 85 %), meilleures que celles de l'imagerie
classique, encouragent a poursuivre les études.

L'introduction de I'imagerie fonctionnelle plus avancée, comme la tomographie par
émission de positrons semble permettre une meilleure identification de I'étendue réelle de la
maladie et éventuellement l'identification d'une réponse précoce au chimiothérapie a base de
cisplatine [39], [47], [48]. Malgré des résultats prometteurs, les données sont insuffisantes pour
recommander de telles modalités d'imagerie [39].

Aussi le PET Scann dans notre série n’a été jamais demandé .

2.4. 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 37,19% des patients.

Le scanner n’a été jamais demandé
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IV. Traitement

1. Chimiothérapie néo-adjuvante

La chimiothérapie néo-adjuvante a pour objectifs [52] :
od’éradiquer les micrométastases et éviter I'implantation de cellules tumorales
circulantes au moment de la chirurgie ;
ode réduire la taille de la tumeur et faciliter le geste chirurgical ;

ode prolonger la survie du patient.

La derniére méta-analyse publiée portant sur 3 285 patients dans 15 études randomisées
confirme I'intérét d’une chimiothérapie néo-adjuvante quel que soit le stade initial de la TVIM,
pour un protocole a base de cisplatine(CDDP) [53].

Le MVAC ou le MVAC HD (intensifié) sont les deux protocoles référencés dans cette
indication. [3]

Le nombre de cycles de chimiothérapie optimal n’a jamais été déterminé précisément, et
varie de quatre a six cycles pour le protocole MVAC HD et de trois a quatre cycles pour le MVAC.
Il n’existe pas encore de biomarqueur prédictif de la chimiosensibilité de la tumeur.

Le protocole GC n’a jamais été validé dans le cadre d’un essai prospectif, il est a I’étude
dans le protocole national VESPER, 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
CDDP dans cette indication. [3]

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 ou égale a 60 ml/min) et un bon état général (PS < 2) .

Dans le cas de patients dits « wnfit» 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 l'utilisation d’un protocole optimal, la cystectomie seule est indiquée.[3]
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Les objectifs de la CNA sont de prolonger la survie, avec une diminution de mortalité
spécifique de 16 %, un gain de survie globale de 5 a 6 % a 10 ans [50]. Son bénéfice sur la survie
est inférieur aux attentes [51], il faut donc le mettre en balance avec une toxicité significative et
un allongement du délai opératoire exposant au risque de progression tumorale. Bien qu’elle
soit recommandée par la plupart des sociétés d’oncologie médicale ou d’urologie, la CNA est
sous—prescrite, principalement en raison de la crainte de retarder I'intervention ou de provoquer
une toxicité grave.

La plus grande série a été publiée par Zargar-Shoshtari et al. [155] dans laquelle 304
patients ont recu une CHT d'induction.

Le taux de réponse pathologique compléte dans les échantillons de ganglion
lymphatique et de vessie était de 14,5%.

Cette réponse pathologique complete, le nombre de ganglion lymphatique retirés (>=15),
les marges chirurgicales des tissus mous négatifs et la CHT a base de cisplatine étaient
indépendamment associés a une meilleure survie globale.

Cependant ils ont trouvé qu’il n'y avait pas de différence statistiquement significative
dans la survie globale entre les patients avec N1 et ceux avec N2 ou N3. De méme, il n'y avait
pas de différence statistiquement significative entre le méthotrexate, la vinblastine, I'adriamycine
et le cisplatine, et la gemcitabine et le cisplatine.

Pour notre série la chimiothérapie n’a été faite que chez 6 patients ce qui rend ce

paramétre statiquement inexploitable pour étudier la survie chez ces patients.

2. Chirurgie

En cas de métastases prouvées au moment du bilan d’extension d’une tumeur urothéliale
extirpable, les recommandations de I’AFU [68] et de I'EAU [69] préconisent de ne pas réaliser
d’exérése de I’organe primitivement atteint, le plus souvent la vessie. En effet, la cystectomie est

un acte lourd et, dans la littérature, la médiane de survie de ces patients métastatiques ne
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dépasse que 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
I’exérese de la tumeur initiale chez ces patients ayant une maladie déja systémique [72].

Dans notre série la survie médiane médiane chez les patients bénéficiés de la chirurgie
est de 18 mois contre 26 mois chez les patients bénéficié de la chimiothérapie palliative seul
avec une différence significative (0,0015) .

Donc il y’a une dégradation de survie médiane chez les patients bénéficiés de la chirurgie
peut étre a cause de I’age avancée des patients, altération de I’état général, aux complications
post opératoire, ou carrement il est juste en rapport avec la perte de vue des patients d’une part

et a la faible puissance de I’échantillon d’une autre part.

Néanmoins, la cystectomie peut étre discutée dans 2 cas :

e en cas de patient trées symptomatique ou susceptible de le devenir rapidement et ayant
peu de localisations métastatiques.En effet I’évolution vers linfiltration pelvienne qui
entraine des signes fonctionnels wurinaires invalidants (urgenturie, impériosité,
pollakiurie, bralure...), des douleurs réfractaires aux antalgiques, des hématuries
itératives peut justifier le recours a la cystectomie palliative. Ce geste lourd doit toujours
étre discuté en tenant comptedes comorbidités du patient et de son état général.

e En cas de réponse a la chimiothérapie permettant d’espérer un contrble systémique
de la maladie. Récemment I'équipe du Johns Hopskins a rapporté son expérience sur
une petite série de 7 patients ayant répondu complétement a la chimiothérapie, avec
des résultats endemi-teinte : moins d’un patient sur deux est vivant sans récidive
mais le recul est bon 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
aprés réponse compléte 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’exérése risque donc d’évoluer dans le futur avec de
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plus en plus une approche qui sera « multimodale » [74, 75]. Il existe certainement
une place pour une étude prospective sur I'intérét de la cystectomie aprés réponse
complete a la chimiothérapie.

A l'aide de la base des données nationale sur le cancer, Seisen et coll. [161] ont traité des
résultats du traitement local chez 3753 patients ayant eu une chimiothérapie systémique
combiné 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 de traitement, irradiation <50 Gy ou résection transurétrale) plus de CHT.

Les auteurs ont rapporté un bénéfice de survie significatif pour les patients ayant un
traitement local de forte intensité (14,92 mois contre 9,95 mois, p <0,001).

De plus, la survie globale était meilleure lorsque le traitement local était effectué aprés un
CHT systémique (stratégie de consolidation).

Dans notre série la cystectomie radicale faite chez 40 patients dans un but d’améliorer la
qualité de vie chez les patients trés symptomatique (cystectomie de propreté ou de confort ) ou
le bilan d’extension initiale ne détécte pas les micrométastase donc on les traite comme TVIM .

Nieuwenhuijzen et al [157] ont évalué les résultats de la chirurgie chez des patients
atteints de métastases ganglionnaire prouvées histologiquement. Réponse complete et partielle
apres chimiothérapie étaient indépendamment associés a la survie spécifique.

Cette étude a démontré que le statut ganglionnaire aprés chimiothérapie était un
prédicteur plus puissant que le stade de la tumeur locale.

Ganglion cliniquement négatifs apres 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 l'importance de la réponse dans les

ganglions lymphatiques pour I’'amélioration de la survie globale.
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En effet, I'effet indépendant de pNO sur la survie globale a été confirmé par d'autres
groupes [[156], [155], [160]].

Meijer et al [158] ont également rapporté une meilleure survie spécifique de cancer dans
la réponse ganglionnaire isolée sans atteindre la signification statistique.

En fait, la réponse locale et ganglionnaire combinée a donnée un meilleur résultat par
rapport a I'une ou l'autre réponse seule (p <0,0001).

Une étude récente a rapporté une survie spécifique du cancer cinq fois plus élevé chez les
patients qui ont atteint pNO par rapport aux patients atteints de pN + [160].

Une série du Memorial Sloan Kettering Cancer Center a montré que 92% des patients
n'ayant pas subi de chirurgie aprés une réponse majeure au chimiothérapie sont morts de
métastases, alors qu'un tiers des patients ayant obtenu une réponse compléte au chimiothérapie

et a la chirurgie avaient une survie a long terme [159].

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 [76].

En cas de tumeur T3 et/ou N1, la cystectomie parvoie ouverte reste standard ; les voies
d’abord coelioscopique ou robot assistée peuvent étre discutées de facon optionnelle apres
réalisation d’une chimiothérapie néo-adjuvante [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. Cependant, une sélection optimale des patients est souhaitable
[76,77]. Dans tous les cas, 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.
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Chez I’homme : Une cystoprostatectomie totale incluant I’exérése de la prostate et des
vésicules séminales est recommandée. La préservation de la coque prostatique n’est pas
recommandée, en dehors de cas particuliers, car elle augmente le risque de récidive [78].

Dans notre série, la cystoprostatectomie totale a été réalisée chez 36 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 [79].

Dans notre étude seulement 4 patientes qui ont été bénéficiées de la pelvectomieantérieure.

Pour I'urétre : Une urétrectomie complémentaire est recommandée en cas de marges
urétrales positives, en cas d’envahissement massif de I'uréetre prostatique chez I’lhomme, en cas
d’envahissement du col vésical ou de l'urétre chez la femme. Elle peut étre réalisée dans le

méme temps ou de maniere différée.

2.2. Le curage ganglionnaire

Le curage ganglionnaire lors de la cystectomie est un point capital pour définir le stade
tumoral, et donc le pronostic.

Le statut ganglionnaire peut de plus influencer le choix des traitements complémentaires
adjuvants (chimiothérapie, radiothérapie). Son impact potentiel sur le plan thérapeutique peut
aussi étre discuté.

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

Il semble que pres de 26% des patients nécessitant une cystectomie sont susceptibles de

présenter un envahissement ganglionnaire [102].

La définition des différents types de curage est variable [103—105]. Pour ce travail, la
définition classique suivante a été utilisée :

—le curage simple comprend la région obturatrice (RO).
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—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.).
Certains auteurs ont considéré que le curage étendu devait étre systématique et I'ont
donc appelé standard, réservant le curage limité aux curages moins étendus et le curage étendu

aux curages s’étendant au-dessus du croisement des uretéres [103,104].

Figure 48: Limites anatomiques du curage des tumeurs de vessie.

Ao : aorte; VCI: veine cave inférieure ; AMS : artére mésentérique supérieure ;

AIC : artére 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. 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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Différents auteurs ont recommandé la réalisation d’un curage étendu. Le nombre de
ganglions lymphatiques prélevés était trés variable et la mesure du nombre de ganglions retirés
n’était qu’une estimation de I’étendue du curage [106]. Une comparaison du curage limité au
curage étendu a montré que le curage étendu était associé a un meilleur pronostic en cas de
tumeur localisée, de tumeur non localisée et/ou d’adénopathies positives.

Leissner [108], a réalisé une cartographie de I’envahissement ganglionnaire lors de curages
extensifs et a retrouvés 60% d’envahissement ganglionnaire en dehors de I'aire ilioobturatrice, avec 8%
d’envahissement au niveau présacré et 16% au-dessus de la bifurcation aortique. Dans cette méme
étude, parmi les patients ayant un envahissement ganglionnaire au dessus de la bifurcation iliaque,
57% avaient également un envahissement ganglionnaire au niveau des vaisseaux iliaques communs ou
présacrés et 31% au-dessus de la bifurcation aortique [107].

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

Dans notre étude a été limité dans la majorité des cas 94,28% , étendu dans 2,8% et

standards dans 2,8%.

2.3. Les dérivations urinaires

Aprés cystectomie, le drainage des urines s’impose par des dérivations urinaires. D'un
point de vue anatomique, trois alternatives sont actuellement utilisées aprés une cystectomie:

—-a la paroi abdominale (urétérocutanéostomie), ou au travers d’'un segment digestif
réalisant un réservoir non continent (urétérostomies cutanées transiléales (Bricker)
ou colique), ou continente (poche d’Indiana ou poche de Kock);

—a l'uretre, qui comprend diverses formes de poches gastro-intestinales attachées a
l'urétre en tant que continent, la dérivation urinaire orthotopique (néo-vessie,
substitution de la vessie orthotopique);

—les dérivations recto-sigmoidiennes, telles que l'urétéro- (iléo-) rectostomie.
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En cas de cystectomie palliative ou (de propreté), I'exérése est associée soit a une

dérivation transiléale des urines, soit a des urétérostomies cutanées seulement [3].

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 [54]. Par conséquent, chez les
patients plus 4agés, ou autrement compromis, qui ont besoin d'une dérivation,
l'urétérocutanéostomie est la procédure préférée [55,56]. Parmi les complications les plus
fréquentes, on note la sténose de l'uretére au niveau de la peau et les infections urinaires

ascendantes.

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 [57].

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.

- 76 -



Impact de la cystectomie radicale dans le carcinome urothéliale de la vessie métastatique

Figure 49 :Technique de Briker

c. Dérivation urinaire cutanée continente:

Il s’agit une dérivation externe continente, il s’agit d'un segment intestinal
détubulisécathétérisable a basse pression avec un mécanisme d’étanchéité (valve de Kock, valve
hydraulique de Benchekroun, plicature extra-luminale de la derniére anse iléale [58-59], qui se

vide par auto sondage.
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Figure 50: dérivation urinaire cutanée continente (poche de cock)

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 (162) dans leur série rétrospective ont retrouvé des taux de SG
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 (p = 0.02).

Simone Albisinni et ses collégues (163) 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 (p <0.0001).

Jian Huang]’et al (164) dans une série de 171 patients ayant subi un CRL 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.
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Lebret rapporte une survie globale actuelle a 5 ans de 27.5% si la tumeur est (>= pT2),
mais en fonction du statut ganglionnaire, pour les tumeurs (>=pT2 ou pN1-N2), 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 cinqg années pour I’échantillon global pour les tumeurs
n’infiltrant pas le muscle (pT < pT2) a été évalué a 73%, cependant, le taux de survie pour les

tumeurs infiltrant le muscle (pT >pT2) est de 50%.

b. Nombre de ganglion prélevés

Les limites proposées pour le curage standard sont basées sur I|'observation, que
I'essentiel des ganglions micro métastatiques se situe dans une zone limitée a sa partie
supérieure par la bifurcation de I'artére iliaque commune et a sa partie inférieure par les
éléments iliaques externes et ilio obturateurs [109].

Pour certain auteurs un curage ilio-obturateur recueille en moyen 8 a 19 ganglions [110].

Ce qui rejoint les données de notre série (9,5 ganglions).

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

Joslyn [112], 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 [111].
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Tableau XXIV: Nombre de ganglions moyen obtenus lors de curage ganglionnaire standard

Auteur Année Nombre de patients Nombre moyen de ganglions
Heer et al, [117] 2004 1091 12,5
Abdelatif et al, [118] 2004 418 17,9
Honma et al, [113] 2006 146 13,9
Koppie et al, [114] 2006 1121 9
Kassouf et al, [116] 2008 685 12
Dhar et al, [115] 2008 130 13
Notre série 2017 40 9,5

c. Ladensité 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 [119].

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 ) [120,121,122].

Tableau XXV: la répartition des patients en fonction de la densité ganglionnaire

Auteur Année Densité ganglionnaire (%) Survie a 5ans (%)

Stein [121] >20 43.0%

2003 >20 8.0%

Fleischmann [122] >20 40.0%
2005

>20 15.0%

Kassouf [122] >25 37.3%
2006

>25 18.7%

Dans notre série la moyenne de la densité ganglionnaire était de 28% ; ce qui représente

un facteur de mauvais pronostic.

d. envahissement ganglionnaire et survie :

Plusieurs études ont démontré I'impact des métastases ganglionnaires sur la survie des

patients (7, 21,22).
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Jian Huang et al (65) 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(57) 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 (p<0,005).

Stein et al. (58) 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 MH'et al (35) dans une série de RARC de leurs164 patients a évalué la survie globale
a cing 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.

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
7.1 fois plus grand de que les patients ne présentant pas de métastases.

Simone Albisinni et ses collegues (64) 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).

L’echantillon bénéficié da la chirurgie et de la chimiothérapie dans notre série (40

patients) présente un envahissement ganglionnaire avec une survie globale a 5 ans de 45%.

e. Lamarge chirurgicale

Plusieurs auteurs ont démontré que les patients ayant des marges positives ont un
mauvais pronostic ; et des marges chirurgicales positives sont des facteurs indépendants de la

survie des patients a cing ans (97).
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H. Toledano et ses collégues (98) 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 statistiqguement significatives (p<0,001).lls en concluent que un
statut R+ et/ou N+ impactait péjorativement et significativement sur les survies globales.

Simone Albisinni et ses collégues (99) 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 MH1, Hellenthal NJ (100) dans une série de 164 patients a évalué la survie globale a
cing années en fonction du statut des marges Chirurgicales (R- versus R+) et ont retrouvé un taux
de survie globale 60% pour les marges négatives (R-) versus 25% pour les marges positives (R+).

Dans notre série, On a seulement 6 cas 15% avec une marge chirurgicale positive.

La survie de notre échantillon global en fonction du statut des marges chirurgicales a été
évalué avec une différence statistiquement non significative. Nous retrouvons des taux de survie

globale a 5 ans pour les marges négatives de 62% versus 0% pour les marges positive.

2.5. Laplace de la chirurgie d’exérése des métastases :

Il y a maintenant plus de 20 ans, Cowles avait rapporté le cas de 6 patients ayant une
médiane de survie de 5 ans aprés avoir été traité par métastasectomie pour des lésions
secondaires pulmonaires d’origine vésicale [186].

Il s’agissait de patients qui n’avaient plus d’autre lésion tumorale qu’une métastase
unique pulmonaire.

Depuis, peu de travaux ont rapporté I'’expérience de la métastasectomie pour les lésions
secondaires de carcinomes urothéliaux [187, 188].

Les cas rapportés sont peu nombreux et souvent sous forme de cas clinique, centré sur la
symptomatologie du patient, il est donc difficile de conclure sur I'intérét en termes de survie.

Néanmoins il a été clairement montré qu’avec une stratégie de chimiothérapie suivie de

métastasectomie, il y avait une possibilité de maintenir le patient en vie en améliorant sa qualité de vie.
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Les localisations les plus fréquentes sont le foie, le poumon et I'os avec des chirurgies
d’exérese qui peuvent étre parfois simples comme une résection atypique pulmonaire sur une
tumeur tres externe ou tres complexe comme la chirurgie rachidienne.

Dodd a méme rapporté le cas d’un patient avec une survie sans récidive a 14 ans [187].

Dans la littérature, 3 cas de schémas ont été proposés :
—Métastasectomie chez les patients répondant a la chimiothérapie et qui récidivent
uniquement sur le site de la métastase initiale ;
—Métastasectomie a la fin de la chimiothérapie sans attendre la réponse ;

—Métastasectomie uniquement chez les patients ne répondant pas a la chimiothérapie.

Cancer de la vessie métastatique

A Réfractaires ~50%
Réponse compléte ' Réponse
. . Darivatio Si risque de déces faible
Si symptomes ? S selon T. Nakagawa et al.
(objectif = QdV) +
(objectif = R0) (objectif = RO)

RO : exéreése carcinologique compléte avec limites de résection indemnes ; QdV : qualité de vie.

Figure 51 : La prise en charge de carcinome urothélial de la vessie métastatique
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3. Chimiothérapie adjuvante

Si la chimiothérapie néo-adjuvante a fait la preuve de son efficacité, I'utilisation de la

chimiothérapie postopératoire reste débattue.

Plusieurs essais ont été réalisés, avec la derniére méta-analyse [123] et deux essais

randomisés européens, dont le dernier a été publié récemment [124,125].

Cette derniére étude de Sternberg CN,et AL n’a pas permis de retrouver une différence

pour I'objectif principal qui était la survie globale , mais la chimiothérapie immédiate permettait

d’augmenter significativement la survie sans progression a 5 ans .

Aucun essai n’avait la puissance nécessaire pour confirmer I'intérét d’une chimiothérapie

postopératoire, n’ayant pu inclure le nombre de sujets initialement prévu. La chimiothérapie

adjuvante n’a pas fait la preuve de son efficacité dans les TVIM dans un essai de phase llI

randomisé ou dans une méta-analyse[3].

Tableau XXVI : Bénéfice de la chimiothérapie adjuvante

Auteurs Stade pT N Patients Protocole

Bénéfice de la
Chimiothérapie

Cystectomie

Skinner, 1991 pT3, pT4, ou N+ 47 S Non
[150] 44 Cystectomie +
4 CISCA

Cystectomie
Stockle, 1992 pT3b, pT4a, 23 Vs oui
[151] ou N1-2 26 Cystectomie +3M-VAC

ou 3M-VEC

Cystectomie
Studer, 1994 pT1-4b, 40 Vs Non
[152] ou N1-2 37 Cystectomie +

3 cisplatine

. Cystectomie
[F]r:':]a’ 1996 pT3b, pT4 + N+ ;; Vs Non
Cystectomie +4MVC

Cystectomie
Otto, 2001 PT3 NO-2 >3 Vs Non
[154] 55

Cystectomie +3M-VEC
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Elle peut étre indiquée 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 [126]. Elle doit étre discutée au cas par cas avec les patients, en
évaluant la balance bénéfice-risques (grade C). Cette chimiothérapie adjuvante ne doit pas étre
réalisée si la fonction rénale est altérée (clearance < 60 ml/min) ou si I’état général du patient ne
le permet pas.

La plus large série dans cette situation est I’étude de ’'EORTC 30994 randomisant 298 ou
N+ pour recevoir ou non une chimiothérapie adjuvante a base de cisplatine , la mise a jour
récente a 7 ans de cette étude montre un bénéfice en survie sans progression mais sans impact
sur la survie globale [1].

Dans notre série la survie médiane est de 55 mois.

4. Chimiothérapie palliative

Au stade métastatique, le traitement repose sur la chimiothérapie a base de CDDP avec
une médiane de survie de 14 a 15 mois, chez les patients éligibles pour cette chimiothérapie

[127]. 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 [128,129]. La possibilité pour le patient de recevoir un traitement a base de

CDDP joue également un role important pour la survie globale, classant le patient en it

ou unfit pour cette chimiothérapie.

Tableau XXVII : La survie médiane des patients ayant bénéficié de la chimiothérapie palliative

Auteur Année Nombre de patients Survie médiane
Sengelov L,et AL[127] 405 405 14-15mois
Soulié M,et AL [137] 615 615 14-15 mois
Notre série 2017 73 26 mois
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4.1. Chimiothérapie de premiére ligne

Le protocole standard initial de traitement de premiére ligne dans les tumeurs
urothéliales métastatiques est le MVAC, le MVAC HD (intensifié¢) ou le GC sur un cycle de 4
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 équivalente, le GC a supplanté le
MVAC dans cette indication [127,130]. Le protocole GC a également été testé sur un cycle de 3
semaines, dans une étude rétrospective chez 212 patients, dont 151 dans un schéma J1-J21 [131].

Le taux de réponse et la survie globale étaient identiques (59 % et 12,7 mois
respectivement) , avec une toxicité hématologique moindre dans le schéma 3 semaines.

Néanmoins, seuls 50 % des patients avec un cancer de la vessie métastatique sont
capables de recevoir une chimiothérapie a base de CDDP, 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, néanmoins le
carboplatine est inférieur au cisplatine, dans une combinaison avec de la gemcitabine [132].

Le MVAC intensifié (HD-MVAC) combiné au facteur de croissance G-CSF est moins
toxique et plus efficace que MVAC standard en termes de taux de réponse compléte et de survie
globale a deux ans.

Cependant, il n'y a pas de différence significative de la survie médiane entre les deux
régimes [183, 185].

En général, tous les sites métastatiques répondent a la chimiothérapie combinée a base de
cisplatine avec un taux de réponse de 66% et 77% avec MVAC et HD-MVAC, respectivement [183].

Un essai de phase Il/lll pour cette population fragile a été publié en 2009 et actualisé en
2012, comparant une association méthotrexate, carboplatine et vinblastine (M-CAVI) au
carboplatine-gemcitabine (G-Carbo), avec un taux de réponse objective de 30 % contre 41 %

respectivement et des effets secondaires de grade 3 de 21 et 9 % respectivement [133].

- 86 -



Impact de la cystectomie radicale dans le carcinome urothéliale de la vessie métastatique

La survie globale n’était pas significativement différente, 8,1 mois versus 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 monochimiothérapie par gemcitabine a une efficacité démontrée dans trois essais
de phase Il en monothérapie (22 a 28 % de réponse objectivé), avec 9 % de réponse complete,
peu toxique, mais avec une survie qui reste limitée : de 8 a 12 mois [134]. Les patients ayant un
état général tres dégradé (PS 3 ou 4) n’ont aucun bénéfice de la chimiothérapie.

La nouvelle trithérapie paclitaxel, cisplatine et gemcitabine (PCG) n'a pas entrainé une
amélioration significative en terme de survie globale dans une grande étude randomisée de
phase lll d'essai, en comparant PCG trithérapie a GC [184]. Toutefois, le taux de réponse global
était plus élevé avec le schéma triple (56% contre 44%, p = 0,0031).

L’ajout de paclitaxel a GC n'a pas induit d'importants effets secondaires supplémentaires.
Neutropénie de grade 4 était la plus fréquente (35,8% contre 20% pour GC), et la nécessité de
facteur de croissance G-CSF était plus élevé (17% contre 11%).

Gemcitabine / cisplatine seul donne plus de thrombocytopénie induite par des
saignements (11,4% par rapport a 6,8%).

Le paclitaxel, le cisplatine et la gemcitabine est une option supplémentaire pour le

traitement de premiére intention de carcinome urothéliale métastatique.

4.2. Chimiothérapie de deuxieme ligne

Seule la vinflunine a fait I'objet d’un essai de phase Ill comparé aux soins de support
seuls : la différence en survie globale était significative, avec une survie globale de 6,9 mois
versus 4,3 mois [135].

En raison de toxicités induites par ce traitement (neutropénie: 50 %, constipation grade:
16 %), seuls les patients ayant un PS < 2 ont été inclus dans cette phase Ill, avec une réduction
de dose pour les patients ayant des antécédents de radiothérapie pelvienne.

Actuellement c’est la seule molécule ayant une AMM dans cette indication.

Pour les patients ayant eu une bonne réponse au cisplatine en premiere ligne, avec un intervalle

libre de plus de 6 mois, un nouveau cycle de MVAC HD est possible en deuxieme ligne [136].
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Dans notre série 73 patients ayant été bénéficié d'une chimiothérapie palliative dont :
—45,21 % ayant eu de protocole MVAC
—Gemcitabine-cisplatine chez 26,03%
—MVAC intensifié chez 17,81 %
—Gemcitabine-carboplatine chez 8,2%
—Paclitaxel-cisplatine chez 1,3%

—5FU- cisplatine chez 1,3%

5. I'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 réponses chez les
patients atteints d'un carcinome urothéliale localement avancée et métastatique.

De nombreux agents, aprés des résultats prometteurs en phase I/Il, sont en cours de
développement dans des essais de phase Il (atézolizumab, pembrolizumab, ipilimumab,
durvalumab...), soit en traitement d’entretien aprées une premiere ligne de chimiothérapie a base
de sels de platine, soit en deuxieme ligne aprées 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.

5.1. L’immunothérapie 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 compléte chez 7% des patients [165].
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Avec l'inhibiteur de PD-L1 atezolizumab, un second agent a été évalué chez cette
population de patients .Le taux de réponse était de 29%; 9% des patients avec une réponse
compléte et la médian de survie globale était de 15,9 mois [166].

Le profil de toxicité était favorable pour pembrolizumab ainsi que pour atezolizumab.
Depuis 2017 'EMA a approuvé pour ce traitement comme un traitement de premiére ligne chez

les patients inéligible pour le cisplatine.

5.2. immunothérapie deuxieme 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-L1.

Le profil de toxicité de atezolizumab était favorable [167, 168].

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 premiére 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 [169].
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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 critére 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
I'ensemble du groupe [170].

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].

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 52 : Schéma pour la gestion du cancer urothélial métastatique
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GC = gemcitabine plus cisplatine; GFR = débit de filtration glomulaire; HD MVAC = (dose
élevée) le méthotrexate, lavinblastine, adriamycine plus cisplatine; PCG = paclitaxel, le cisplatine,

la gemcitabine; PS = état de la performance.

6. Radiothérapie

6.1. Radiothérapie préopératoire :

L’utilisation d’une radiothérapie pré-opératoire 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 [138] 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 [139]. 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,
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 compléte pathologique (9% a
34%) en faveur de radiothérapie préopératoire, qui était aussi un facteur pronostique de survie
[140]. 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.

Deux études plus petites utilisant une dose de 20 Gy ont montré seulement un petit
avantage de survie dans les tumeurs> T3 [141,142].

Deux autres petits essais ont confirmé l'arrét du traitement aprés radiothérapie

préopératoire [143,144].
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Une méta-analyse des cing essais randomisés a montré une différence de survie a cinqg
ans en faveur de radiothérapie préopératoire [145].

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 l'utilisation de la radiothérapie pré-
opératoire pour diminuer la récurrence locale du cancer de la vessie envahissant les muscles
aprés une cystectomie radicale, et aucune donnée n'existe pour soutenir que cette approche

augmente la survie.

6.2. Radiothérapie post-opératoire :

I n'y a que trés peu de données anciennes sur la radiothérapie adjuvante apreés la
cystectomie radicale. Cependant, les progrés dans le ciblage et la réduction des dommages aux
tissus environnants peuvent donner de meilleurs résultats a I'avenir [146].

Un essai controlé 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 [147]. Environ la moitié de
ces patients avaient un cancer urothélial, tandis que l'autre moitié avait un carcinome
épidermoide. Dans le cancer de la vessie localement avancé (T3-T4, NO / N1, M0), le taux de

récidive locale semble diminuer avec la radiothérapie postopératoire [148].

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 [149].

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.
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Dans notre série aucun patients n’a été bénéficié da la radiothérapie .

V. La récidive :

1. La récidive locale :

La récidive locale se définit par la récurrence de la tumeur dans les tissus mous du site
chirurgical d'origine ou dans les ganglions lymphatiques régionale.

La cystectomie radicale a une probabilité de 5-15% de récidive pelvienne qui se produit
habituellement au cours des 24 premiers mois, le plus souvent dans les 6 a 18 mois apreés la chirurgie.

Cependant, les récurrences tardives peuvent se produire jusqu'a cing ans apres la

cystectomie radicale.

Les facteurs de risque sont [554] :
—le stade pathologique
—I’envahissement ganglionnaire
—les marges chirurgicales positives
—L'étendue de curage ganglionnaire

—Et la chimiothérapie péri-opératoire

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

Le traitement multimodal implique généralement une combinaison de la chimiothérapie,
la radiothérapie et la chirurgie [173].

Dans notre série, la survie médiane chez les patients ayant une récidive locale est de 34
mois, il est plus longue 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 symptomes.
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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 [175].

La récidive a distance est plus fréquent dans la maladie localement avancée (pT3 /pT4), allant
de 32 a 62%, et chez les patients présentant une atteinte ganglionnaire (intervalle 52-70%) [176].

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 aprés
cystectomie radicale, principalement dans les deux premieres 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 [177-178].

Cependant dans notre série, la survie médiane chez les patients ayant eu une récidive a
distance et bénéficiant de la chimiothérapie palliative seul est de 26 mois.

Cependant, une survie plus longue (28-33% a cing ans) a été rapportée chez des patients
atteints d'une maladie métastatique minimale apres un traitement multimodal, y compris

métastasectomie [179, 180].

3. La récidive urétrale :

L'incidence de nouvelles tumeurs urétrales aprés 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 premiéres

années apres la chirurgie.
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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 [173].

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 aprés dérivation
orthotopique (0,9 a 4,0%) est nettement inférieure apres dérivation non orthotopique (06/04 a
11/01%) [174].

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'uréetre
masculin est indiqué chez les patients a risque de récidive urétrale [173].

Le traitement dépend au stade local ; dans le CIS urétral I'instillation de BCG ont des taux
de réussite de 83% [181].

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 [182].
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CONCLUSION
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La tumeur de la vessie métastatique est 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.

Des données cumulatives, mais encore limitées, montrent le role de la chirurgie et / ou
d'autres thérapies de consolidation dans la gestion d'un sous-groupe de patients atteints de

tumeur de la vessie métastatique dans une approche multidisciplinaire.

Les résultats pointent constamment vers une amélioration de la survie chez les patients

présentant une tumeur de faible volume et aprés une réponse mesurable a la chimiothérapie.

Les données montrent que la résection chirurgicale est techniquement réalisable avec une
morbidité acceptable et peut permettre un contréle du cancer a long terme chez des patients

bien triés.

Par ailleurs, la survie médiane globale dans notre série de 113 patients ayant une tumeur
de la vessie métastatique était de 25 mois. Cependant, celle-ci eté de 18 mois chez les patients
qui avaient bénéficié de la chirurgie contre 26 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. Néanmoins, la
survie globale a 5 ans était meilleure chez les patients bénéficiant seulement d’une

chimiothérapie palliative.
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{ ANNEXE
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Fiche d’exploitation

Patients (tes) ayant eu une cystectomie radicale pour une tumeur de vessie avec métastases
ganglionnaires et/ou a distance et bénéficiant d’un protocole de chimiothérapie péri-opératoire

Identité :
Sexe :
Date de naissance :
IMC :
Stade de la tumeur de vessie a la résection endoscopique :
Bilan d’extension fait : oui non
Préciser le (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 néoadjuvante :
—Régime :
—~Nombre de cycles :
—Réponse : Partielle oui non  compléte oui non
L’age du patient (te) au moment de la cystectomie radicale :
Si homme préciser :

Cystoprostatectomie radicale : Chirurgie ouverte oui nhon
Chirurgie laparoscopique oui non

Type de dérivation urinaire : Urétérostomie cutanée oui non
Bricker oui non

Neovessie iléale oui non

Type de la néovessie :

Etendu du curage ganglionnaire : /lio-obturateur oui non
Standard oui non
Etendu (au axes iliaques primitifs) oui non
Si femme préciser :

Pelvectomie antérieure oui non
Cystectomie seule oui non
Chirurgie ouverte oui non
Chirurgie laparoscopique oui non
Complications post-opératoires : oui non
Type de dérivation urinaire : Urétérostomie cutanée oui non
Bricker oui non
Neovessie iléale oui non

Type de la néovessie :
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Etendu du curage ganglionnaire : /lio-obturateur oui non
Standard oui non
Etendu (au axes iliaques primitifs) oui non
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 préciser la durée :
Séjour hospitalier en urologie :

Stade anatomopathologique définitif (piece opératoire) :

Marge chirurgicale positive : oui non
Stade ganglionnaire a I’examen anapath :

Nombre de ganglions recueillis au curage :

Nombre de ganglions envabhis :

Chimiothérapie adjuvante : - Régime :
- 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 non
Récidive locale : oui non
Récidive a distance : oui non

Site de la récidive :

Date de la derniere consultation de suivi post-chimio :
Déces lié au cancer de vessie :

Déces d’autres causes :

Date de déces :
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TABLEAU :CLASSIFICATION DES COMPLICATIONS CHIRURGICALES SELON CLAVIEN DINDO

Grade

Définition

Exemples

Gradel

Tout événement post-
opératoire  indésirable ne
nécessitant pas de traitement
médical, chirurgical,
endoscopique ou
radiologique.

Les seuls traitements autorisés
sont les antiémétiques,
antipyrétiques, antalgiques,
diurétiques, électrolytes et la
physiothérapie.

Iléus, abces de paroi mis a plat
au chevet du patient

Gradell

Complication nécessitant un
traitement médical n’étant
pas autorisé dans le grade 1

Thrombose veineuse
périphérique,

parentérale totale, transfusion

nutrition

Gradelll

Complication nécessitant un
traitement chirurgical,
endoscopique ou
radiologique.

llla

Sans anesthésie générale

Ponction guidée
radiologiquement

1B

Sous anesthésie générale

Reprise
saignement ou autre cause

chirurgicale  pour

GradelV

Complication engageant le
pronostic vital et nécessitant
des soins intensifs

IVa

Défaillance d’un organe

Dialyse

IVb

Défaillance multi-viscérale

Grade V

Décés

Suffixe d

Complication en cours au
moment de la sortie du patient
nécessitant un suivi ultérieur
(d = discharge)
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PERFORMANCE STATUS DE L’OMS

Activiteé

‘ Capable d’'une activité identique a celle précédant la

| Activité physique diminuée, mais amh
| capable de mener un travail

Incapable de prendre soin de soi-méme.
| Alité ou en chaise en permanence

Classication selon I'OMS

Résultat Correspondance
Dénutrition ou famine

16,5 -18,5 Maigreur

18,5 - 25 Corpulence normale

25-30 Surpoids

30 -35 Obésité modérée

35-40 Obeésite severe

> 40 Obesité morbide ou massive
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RESUMES
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Résumé

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
meilleurs 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 métastatique avant
méme d’entreprendre d’autres thérapie.Elle est identiquement utilisée, plus récemment, dans le
cancer de la prostate.

Cependant, le role de la chirurgie dans le carcinome urothélial métastatique n'est pas
encore établi dans la plupart des études rétrospectives non controlées. 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 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 carcinome urothélial de la vessie avec des métastases
ganglionnaires ou a distance (viscérale et/ou osseuse).

Il s’agit d’une étude rétrospective menée aux services d’urologie et d’oncologie du CHU
Mohamed VI de Marrakech s’intéressant aux patients ayant été pris en charge pour des tumeurs
métastatiques de la vessie entre janvier 2007 et décembre 2017.

Les parametres 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 62 ans avec une prédominance masculine (88%). La

tranche d’age la plus représentée était celle entre 61 et 70 ans (46%).
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Tous les patients inclus dans notre étude avaient un carcinome urothélial de la vessie
comme type histologique. On a constaté que 35% des patients avaient un stade tumoral pT2,
alors que 32,5% des patients avaient un stade tumoral pT3 et 27,5% 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 6 patients qui avaient bénéficié d’une chimiothérapie néo-adjuvante.

On avait noté que 40 patients ont une cystectomie radicale associée a une chimiothérapie
péri-opératoire et 73 patients ont eu une chimiothérapie palliative seule.

La chirurgie radicale a été complété par un geste de curage ganglionnaire de type ilio-
obturateur dans la majorité des cas (94,28%).

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 113 patients ayant une tumeur de la
vessie métastatique était de 25 mois. Cependant, celle-ci eté de 18 mois chez les patients qui avaient
bénéficié de la chirurgie contre 26 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. Néanmoins, la survie globale a 5 ans 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 terme 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 I'immunothérapie en péri-opératoire 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. Pour cela nous avions réussi a inclure nos patients dans une étude européenne

multicentrique en espérant avoir quelques éléments de réponse a ces questions dans I'avenir.
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Summary

The surgical treatment of urothelial carcinoma of the bladder or its metastase is only
possible within the framework of a multimodal approach in order to guarantee to our patients
the best chances to have optimal results in terms of survival and in terms of quality of life.

Tumor reduction surgery (or consolidation surgery) in metastatic patients has been
increasingly considered in urology since the early work on kidney cancer where nephrectomy
became the rule in metastatic patients before even undertaking any other therapies.It has been
used, more recently, in prostate cancer as well.

However, the role of surgery in metastatic urothelial carcinoma is not yet established in
most uncontrolled retrospective studies. No relevant prospective randomized trials have been
published on this topic.

In the metastatic stage, platinum-based systemic chemotherapy is the standard
treatment leading to an initial response rate of 40-70%, but a long-term survival of less than
15% within 5 years.

The aim of our study is to evaluate the impact (in terms of overall and specific survival) of
radical cystectomy associated with perioperative chemotherapy in patients and patients with
urothelial bladder carcinoma with lymph node metastases. or at a distance (visceral and / or
bone).

This is a retrospective study conducted at the urology and oncology departments of the
Mohamed VI University Hospital of Marrakech focusing on patients who have been treated for
metastatic bladder tumors between January 2007 and December 2017.

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

The average age of patients was 62 years old with a male predominance (88%). The most

represented age group was between 61 and 70 years old (46%).
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All patients included in our study had urothelial bladder carcinoma as a histologic type. It
was found that 35% of patients had a pT2 tumor stage, while 32.5% of patients had a pT3 tumor
stage and 27.5% had a PT4 tumor stage according to the 2017 TNM classification.

Extension assessment was based mainly on clinical examination, thoracoabdominopelvic
CT and bone scintigraphy for bone pain.

Only 6 patients who had received neo-adjuvant chemotherapy.

It was noted that 40 patients had radical cystectomy associated with perioperative
chemotherapy and 73 patients had palliative chemotherapy alone.

Radical surgery was supplemented by a lymph node dissection procedure in the majority
of cases (94.28%).

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

Furthermore, the overall median survival in our series of 113 patients with metastatic
bladder tumor was 25 months. However, the median survival in patients who had undergone
surgery was 18 months versus 26 months in patients who had had palliative chemotherapy.
Overall survival was found to be better in patients receiving radical cystectomy with
chemotherapy in the first two years. Nevertheless, overall survival at 5 years 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 a major surgery on a site weakened by this disease
becoming metastatic? What is the real interest in terms of global survival and specific lymph
node dissection in this metastatic context and what would be extended? Is there room in the
future for perioperative immunotherapy for radical cystectomy?

More studies, with larger patient samples, may contribute to a clearer and more relevant
idea about the place of radical cystectomy in the metastatic patient. For this we have been able
to include our patients in a European multicenter study hoping to have some answers to these

questions in the future.
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