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Résumé

Objectif :

L'une des étapes les plus débattues de la néphrourétérectectomie totale (NUT) pour
les carcinomes urothéliaux des voies supérieures (TVES) est la gestion de la
collerette vésicale. Les approches habituellement pratiquées sont la voie d’abord
ouverte ou coelioscopique avec dissection extra ou intra-vésicale de la collerette.
L'objectif principal de notre étude était d’évaluer la récidive vésicale selon la voie
d’abord de la collerette vésicale réalisée durant la NUT.

Matériel et méthodes :

Entre 1990 et 2019, 'ensemble des dossiers des patients de 3 centres urologiques
opérés d’'une néphrourétérectomie totale pour tumeur des voies excrétrices
supérieures ont été analysés de fagon rétrospective. L'approche chirurgicale de la
collerette vésicale était divisée en 2 catégories: (Collerette-O) collerette vésicale
trans ou extra-vésicale Ouverte et (Collerette-R) collerette coelioscopique Robot-
assistée trans ou vésicale extra-vésicale. Une comparaison des deux voies d’abord a
eteé effectuée. Une analyse des résultats oncologiques a long terme a été réalisée
selon la méthode du log-rank. Une analyse multivariée recherchant les facteurs de
risques de récidive vésicale était réalisée par régression logistique.

Résultats :

Deux cent dix patients ont été inclus. Les caractéristiques des patients selon la voie
d’abord étaient similaires. L'age médian était de 67 ans et le suivi moyen était de
33,3 mois. Parmi les 210 patients, il y avait 150 patients dans le groupe collerette-O
et 60 dans le groupe collerette-R. Les groupes ne différaient pas concernant
I'antécédent de cancer de vessie (p = 0,05). La survie sans récidive vésicale (SSRV)
a 5 ans était respectivement de 54,6% et 46% pour le groupe collerette-O et
collerette-R (HR: 1.41, 95%IC [0.81- 2.45], p=0.23). En analyse multivariée, la
localisation pelvienne de la tumeur (OR=2,26 1C95% [1,04 - 4,88]), et 'antécédent de
cancer de vessie (OR=3,06 [1,47-6,42]) étaient corrélés a la récidive vésicale
(p=0,04 et <0,01 respectivement). La présence d’une récidive vésicale n’influencgait
pas significativement la survie globale a 5 ans (p = 0,12). La survie globale et la
survie sans récidive a 5 ans n’étaient statistiquement pas différentes selon
I'approche chirurgicale globale.

Conclusion :

Il n'y avait aucune différence statistiquement significative sur la SSRV entre les
groupes collerette-O et collerette-R. La localisation pelvienne de la tumeur et
'antécédent de cancer de vessie étaient associés a la récidive vésicale.

Mots clés : Néphrourétérectomie totale — Tumeur des voies excrétrices supérieures
— voie coelioscopique robot-assistée — récidive vésicale



Abstract

Introduction:

One of the most debated steps in radical nephroureterectomy (RNU) for upper tract
urothelial carcinoma (UTUC) is the management of distal ureter. Approaches usually
performed regarding the distal ureter are open or laparoscopic, transvesical or
extravesical bladder cuff. The objective of our study was to determine which distal
ureter management has the best oncological outcomes in term of bladder recurrence
free survival.

Methods:

We retrospectively analyzed patients who underwent radical nephroureterectomy
with distal ureter management between November 1990 and November 2019 in 3
academic hospitals. Distal ureter management approaches were divided into 2
categories: (O-cuff) open trans or extravesical bladder cuff and (R-cuff) laparoscopic
robot-assisted trans or extravesical bladder cuff. We assessed for each patients
demographic characteristics, distal ureter approach, pathology and operative details,
as well as the presence and location of local or distant recurrence. Comparisons
between the O-cuff and R-cuff group were performed using the Chi2 test and fisher’s
exact test for discrete variables and the Mann-Whitney test for continuous variables.
Oncological outcomes included bladder recurrence-free survival. Survival were
compared using the Kaplan-Meier method and compared with the log-rank test. A
multivariate analysis was performed for predictive factors of bladder recurrence.

Results:

A total of 210 patients underwent RNU with a specific distal ureter management. The
median age was 67 years and the median follow-up was 18 months. Among the 210
patients, there were 150 (71%) patients in the O-cuff group and 60 (29%) in the R-
cuff group. Groups did not differ in their proportion history of bladder cancer (p =
0,05). Bladder Recurrence-free survival (BRFS) at 5 years was 54,6% and 46% for
O-cuff and R-cuff respectively (HR: 1.41, 95%IC [0.81- 2.45], p=0.23). In
multivariable analysis, location tumor (OR=2,26 IC95% [1,04 - 4,88]), and history of
bladder cancer (OR=3,06 [1,47-6,42]) were associated with bladder recurrence
(p=0,04 et p< 0,01 respectively). The overall survival and the recurrence-free survival
at 5 years was not statistically different depending on the overall surgical approach.

Conclusion:

There were no statistically significant differences in BRFS between O-cuff and R-cuff
groups. Pelvic location tumor and history of bladder cancer were associated with
bladder recurrence.

Keywords : radical nephroureterectomy - upper tract urothelial carcinoma -
laparoscopic robot-assisted - bladder recurrence
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1. Introduction

1.1 Epidémiologie

Les tumeurs urothéliales des voies excrétrices supérieures (TVES) sont rares et ne
représentent que 5 & 10% des carcinomes urothéliaux', avec une incidence
annuelle estimée dans les pays occidentaux de prés de deux cas pour 100 000
habitants. Elles touchent une population dgée, avec un pic d’'incidence entre 70 et 90
ans, et sont trois fois plus fréquentes chez les hommes 2. Ce sont des tumeurs
agressives et de mauvais pronostic, diagnostiquées a un stade infiltrant dans 60%
des cas. La survie spécifique est inferieure a 50% a 5 ans chez les patients
présentant une tumeur pT2 & pT3, et inferieure & 10% chez les pT4 °. Les tumeurs
pyélocalicielles sont environ deux fois plus fréquentes que les tumeurs urétérales et
sont multifocales dans 10 a 20% des cas.

Un carcinome urothélial vésical peut étre retrouvé de fagon synchrone dans 17% des
cas *. Par ailleurs, un antécédent de cancer de vessie est fréquent, et est retrouvé
chez 41% des hommes °. Aprés traitement radical, 'une des caractéristiques de ces
tumeurs est son potentiel de récidive. Cette récidive est retrouvée sous forme de
tumeurs de la vessie chez 22 & 47% des patients © et dans 2 & 6% des cas la

récidive se situe dans les VES controlatérales .

1.2 Facteurs de risque

Il a été mis en évidence plusieurs facteurs de risques pouvant contribuer au
développement de ces tumeurs. Dans les pays occidentaux, les facteurs de risque
les plus courants sont I'exposition au tabac et aux amines aromatiques. Le
tabagisme augmente le risque relatif de développer une TVES de 2,5 a 7 fois 8 Tout

comme dans le carcinome urothélial vésical, || semble exister une relation dose-effet
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puisque ces tumeurs sont deux fois plus fréquentes chez les patients qui fument plus
de 40 cigarettes par jour °. De plus, le tabagisme a été associé a un risque accru de
récidive de la maladie et de mortalité spécifique chez les patients traités par NUT
pour TVES "°.

Le deuxiéme principal facteur de risque de TVES dans les pays occidentaux est
I'exposition professionnelle aux vapeurs de diesel et aux amines aromatiques®, avec
un risque relatif de 8,3"". Parmi les autres facteurs retrouvés, on note I'acide
aristolochique, composé retrouvé dans certaines herbes médicinales traditionnelles
chinoises, également responsable de la néphropathie des Balkans 8. Il explique
l'incidence plus élevée de TVES dans certaines régions asiatiques, ou les TVES
représente 20 a 25% des tumeurs urothéliales 2. Enfin, on estime qu'environ 10 a
20% des TVES font partie du Syndrome de Lynch ou Hereditary Non-Polyposis
Colorectal Cancer ' entrainant un risque relatif de développer une TVES environ 22

fois plus élevé.

1.3 Diagnostic

1.3.1 Diagnostic clinique

Les TVES ont un développement trés progressif et peu symptomatique, en effet,
33% des patients sont diagnostiqués de maniére accidentelle 4 Les TVES sont le
plus souvent diagnostiquées devant I'apparition d’'une hématurie, a laquelle peuvent
s’associer des douleurs lombaires a type de colique néphrétique dans 20 a 30% des

cas'®.
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1.3.2 Diagnostic radiologique

L’'uro-TDM est I'imagerie de référence pour le diagnostic des TVES, avec une
sensibilité de 96% et une spécificité de 99% '°. En cas de contre indication &

I'injection de produit de contraste iodé, I'uro-IRM représente la meilleure alternative'’.

1.3.3 Diagnostic cytologique et cystoscopique

La cystoscopie est réalisée systématiquement dans le cadre du bilan initial d’'une
TVES devant le risque élevé de tumeur vésicale synchrone. Une cytologie urinaire
est aussi réalisée. Des résultats cytologiques anormaux suggérent une TVES
lorsque la cystoscopie est normale, a condition qu'aucun CIS dans la vessie ou
I'urétre prostatique n'ait été détecté '®. La cytologie vésicale est moins sensible pour
les TVES que pour les tumeurs de la vessie et une cytologie in situ dans les cavités

rénales '° doit étre réalisée si une urétéroscopie est réalisée.

1.3.4 Diagnostic endoscopique

L'introduction de I'urétéroscopie souple (URS) a radicalement changé I'évaluation
préopératoire des TVES. Lorsque I'URS est pratiqué en routine, elle réduit le
diagnostic erroné de TVES de 15,5 & 21%, par rapport a la TDM %°. En permettant
une visualisation directe de la Iésion et des biopsies tumorales, elle augmente la
possibilité de conserver le rein si la tumeur a un stade, un grade et une taille
appropriés. La réalisation de la biopsie permet de déterminer le grade tumoral dans
93% des cas mais le stade tumoral seulement dans 43% des cas ?'. L'URS
diagnostique semble néanmoins augmenter significativement le risque de développer

une récidive vésicale %°.
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1.4 Prise en charge thérapeutique

La prise en charge thérapeutique des TVES est définit selon leur risque de récidive
et de progression. Des facteurs pronostiques préopératoires sont utilisés pour
stratifier les patients en risque faible et risque élevé dans le but d'orienter les choix

thérapeutiques (traitement conservateur versus radical) ?°. (Tableau 1)

TVES a faible risque TVES a haut risque

Lésion unifocale Lésions multifocales
Bas grade sur les biopsies en URSS Haut grade sur les biopsies
Bas grade cytologique Haut grade en cytologie

Lésion non infiltrante en imagerie Lésion d’aspect infiltrant en imagerie

Résection potentiellement compléte en cas Antécédents de tumeur vésicale ou
de traitement conservateur cystectomie
Suivi possible en imagerie ET endoscopie Taille > 2 cm
Tabagisme

Tableau 1: TVES : stratification préopératoire

Pour les TVES localisées a haut risque le traitement de référence est la néphro-
urétérectomie totale (NUT) avec collerette vésicale ?*. A la suite de I'intervention, il
est recommandé de réaliser une instillation postopératoire précoce (IPOP) de
chimiothérapie intravésicale (mitomycine C, pirarubicine) entre 7 a 10 jours aprés la
chirurgie afin de réduire le risque de récidive intra-vésicale %.

En pratique, la NUT peut étre réalisée par différentes voies d’abord: il existe la voie
ouverte, la voie coelioscopique pure, la voie coelioscopique robot-assistée et enfin la
voie combinée (dissection coelioscopique du rein et de I'uretere proximal puis
réalisation d’une laparotomie pour réalisation de la collerette vésicale). Concernant
I'abord chirurgical, L’Association Frangaise d’Urologie recommande la voie
coelioscopique uniquement pour les TVES localisée. Elle précise aussi que la voie
coelioscopique robot-assistée peut étre considérée, mais que les données existantes

sont insuffisantes pour valider cette voie d’abord %°. L’European Association of
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Urology, quant a elle, valide la voie coelioscopique robot-assistée pour les tumeurs
de stade < cT2NO #/.
L’essor de la chirurgie robotique au cours des 10 derniéres années a permis le
développement d’une technique chirurgicale spécifique permettant notamment de
réaliser plus facilement le temps de la collerette vésicale. Néanmoins, les résultats
oncologiques de cette voie d’abord sont aujourd’hui controversés. En effet, le niveau
de preuve est faible, fondé sur des études rétrospectives avec de faibles effectifs.
Bien que des études récentes aient suggeéré des résultats oncologiques comparables
entre la voie ouverte et coelioscopique chez des patients bien sélectionnés %,
d'autres ont signalé un risque plus élevé de récidive vésicale avec la voie
coelioscopique %°.
L’une des étapes les plus débattues de la NUT est la gestion de la collerette
vésicale. En effet, 'exérése de l'uretere distal ainsi que d’'une collerette autour de
son insertion vésicale est indispensable afin de limiter le risque de récidive vésicale
% Les approches habituellement pratiquées sont la voie d’abord ouverte ou
coelioscopique.
Cette collerette peut étre réalisée par trois types de dissection :
- La dissection endoscopique : la libération circonférentielle de l'uretere en
résection transurétrale a 'anse électrique avant extraction par voie haute.
- la dissection extra vésicale : dissection intramurale de I'uretére emportant une
collerette vésicale.
- La dissection transvésicale : la vessie est ouverte sur sa face antérieure, puis
le méat urétéral est incisé de maniére circonférentielle sous contréle de la

vue.
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1.5 Objectif de I'étude

L'objectif principal de cette étude était d’évaluer I'impact de la voie d’abord de la
collerette vésicale au cours de la NUT sur le risque de récidive vésicale.

Le critére de jugement principal était le taux de survie sans récidive vésicale.

Les critéres de jugement secondaires comprenaient : les facteurs de risque de
récidive vésicale et les résultats oncologiques, comprenant la survie globale (SG) et

la survie sans récidive (SSR) selon I'abord chirurgical global.
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2. Matériels et Méthodes

Nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrique a laquelle ont participé 3
centres (CHU Tours, CHU Rennes, CHRO Orléans). Entre novembre 1990 a
Novembre 2019, 'ensemble des patients ayant eu une NUT par voie ouverte, par
voie combinée ou par voie coelioscopique robot-assistée pour TVES diagnostiquées
sur 'imagerie préopératoire ont été inclus. L’ensemble des données était recueillies

dans une base de données spécifique similaire dans chaque centre.

2.1 Diagnostic

Le diagnostic radiologique était réalisé initialement par TDM dans la plupart des
centres. En cas de doute diagnostique et selon les recommandations, était réalisée

une URS avec réalisation de biopsies et cytologie in situ.

2.2 Techniques chirurgicales

Le choix de la voie d’abord (ouverte, robot-assistée, combinée) ainsi que le type de
dissection de la collerette (trans-vésicale, extra-vésicale, endoscopique) était laissée
a la discrétion de I'opérateur, en fonction de la complexité tumorale et de sa propre
experience. La chirurgie par voie robot-assistée était réalisée a I'aide d’'un robot Da

Vinci® Surgical System S, Si ou Xi (Intuitive Surgical Inc., Sunnyvale, CA, USA).

2.3 Evaluation péri-opératoire

Pour chaque patient, les données médicales préopératoires étaient recueillies

comprenant : I'age, le sexe, I'indice de masse corporel (IMC), le score ASA
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(American Society of Anesthesiology), le score ECOG (Eastern Cooperative
Oncologic Group performance status), les comorbidités cardio-vasculaires, la
créatininémie et la clairance calculée selon le CKD-EPI (Chronic Kidney Disease —
Epidemiology.), ainsi que la réalisation d’'une cytologie ou urétéroscopie
diagnostique. Les données per opératoire recueillies comprenaient : la durée
d’intervention, la perte sanguine, le moment de la mise en place du clip sur l'uretére,
le type de dissection de la collerette vésicale ou encore la réalisation d’'un curage
ganglionnaire. Les complications survenant dans les 30 jours étaient reportées selon
la classification de Clavien-Dindo ', en séparant les complications en mineures

(Clavien <3) et majeures (Clavien =3).

2.4 Evaluation anatomopathologique

La stadification a été établie selon la classification TNM (Tumor Node Metastasis) de
I'Union Internationale Contre le Cancer (UICC). Le grade tumoral était déterminé
selon la classification de World Health Organisation (WHO) de 2016 *2. (cf. Annexes)
Les marges positives étaient définies par la présence de cellules tumorales en

regard de la piéce opératoire.

2.5 Suivi des patients

Les patients étaient suivis selon les recommandations . Il comprenait un examen
clinique, une créatininémie avec calcul de la clairance selon le CKD-EPI, une
cystoscopie et une cytologie a 3 mois puis annuellement et un scanner thoraco-
abdomino-pelvien semestriel pendant 2 ans puis annuel, pour une durée d’au moins
5 ans. L’instillation post-opératoire précoce de chimiothérapie intra-vésicale était

laissée a la discrétion du chirurgien.

19



Les récidives vésicales étaient diagnostiquées lors des cystoscopies, amenant a une
résection trans-urétrale de vessie (RTUV). Le décés toute cause confondue était
rapporté selon le certificat de décés ou le dossier médical du patient. L’ensemble des
récidives locales ou a distance (ganglionnaire, contro-latérale ou métastatique) était
recueilli aprés contréle du dernier bilan d'imagerie et n’incluait pas la récidive
vésicale. Aucun patient n’a bénéficié de chimiothérapie néoadjuvante, une
chimiothérapie adjuvante pouvait étre proposée dans les stades localement avancés.
Le choix de sa réalisation était laissé a la discrétion de 'avis de la réunion de

concertation pluri-disciplinaire.

2.6 Analyse statistique

Les caractéristiques des patients, les caractéristiques anatomopathologiques et la
récidive vésicale ont été étudiés et comparés entre les groupes collerette par voie
coelioscopique robot-assistée (collerette-R) et collerette voie ouverte (collerette-O).
Le test du Chi? (ou le test de Fisher) a été utilisé pour comparer les variables
qualitatives, le test t- de Student pour les variables quantitatives. Les variables
continues étaient exprimées en moyennes et déviations standards et les variables
discontinues en pourcentages. Les courbes de survie sans récidive ont été
analysées par la méthode de Kaplan-Meier, et le log-rank test a été appliqué pour
tester la différence entre les courbes des deux groupes. L’analyse multivariée a été
réalisée par régression logistique afin d’identifier les facteurs prédictifs de récidive
vésicale. Le seuil de significativité de ces tests était fixé pour un p<0,05.

L’analyse statistique a été réalisée avec Medistica. pvalue.io, a Graphic User
Interface du logiciel R statistical analysis pour la publication scientifique médicale

2019, disponible sur https://www.pvalue.io/fr.
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3. Résultats

Nous avons inclus 210 patients présentant une TVES prise en charge par NUT.
Soixante patients (29%) ont eu une NUT avec réalisation d’une collerette vésicale
par voie coelioscopique robot-assistée (collerette-R) et 150 (71%) ont eu une NUT
avec une collerette vésicale par voie ouverte (collerette-O). Les caractéristiques de la
population générale sont resumées dans le Tableau 1.

Parmi les collerettes réalisées par voie ouverte 94 soit 63% relevaient d’'une
approche chirurgicale combinée avec réalisation d’une dissection rénale par voie
coelioscopique. Dans le groupe Collerette-O, elle était réalisée de fagon
extravésicale dans 88% des cas, dans le groupe Collerette-R elle était réalisée de
facon extravésicale dans 100% des cas. Aucune dissection endoscopique de la

collerette n’a été réalisée.

3.1 Comparaison selon la voie d’abord de la

collerette vésicale :

3.1.1 Caractéristiques des patients

L’age médian des patients était de 67 ans [59; 76], dont 68% d’hommes,
majoritairement ASA = 2 (84%). La clairance moyenne de la créatinine en
préopératoire était de 68,5 (£23,6) ml/min.

Les caractéristiques des patients ne différaient pas entre les 2 groupes hormis pour
la réalisation d’'une urétéroscopie diagnostique dont la majorité était réalisée dans le

groupe collerette-R (61% vs. 45%, p=0,044). Par ailleurs, le nombre de patients
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présentant un antécédent de cancer de vessie était similaire dans les 2 groupes

(p=0,05). (Tableau 2)

Age moyen (année) (+DS)

IMC moyen (+DS)

Score ASA (%)

ECOG (%)

Antécédent cancer de vessie

(%)

Tabagisme actif (%)
Créatininémie préopératoire
(wmol) (xDS)

CKD-Epi préopératoire
(ml/min) (xDS)

Hydronéphrose sur la TDM

Cytologie
urinaire (%)

(%)

Urétéroscopie pré-opératoire

Approche
chirurgicale

(%)

(%)

. Collerette
Population
générale Voie Voie Robot
N=210 Ouverte assistée
N=150 N=60
66,8 (11,8) |66,5(x12,3) | 67,5 (x10,6)
25,7 (4,63) |25,5(+4,72) | 26,4 (+4,34) | 0,18
32 (16%) 22 (15%) 10 (18%)
106 (52%) 70 (48%) 36 (63%)
61 (30%) 50 (34%) 1(19%) | 0.08
4 (2%) 4 (2,7%) 0 (0%)
166 (83%) 118 (81%) 48 (89%)
30 (15%) 24 (17%) (11%) 0,44
3 (1,5%) 3(2,1%) (0%)
47 (22%) 39 (26%) (14%) 0.05
61 (31%) 47 (33%) 4(27%) | 0,47
101 (35,8) 102 (£36,2) | 99,9 (£35,3) | 0,73
68,5 (£23,6) | 69,1 (£24,3) | 67 (x22) 0,56
111 (56%) 1 (56%) 30 (55%) 0,83
Non réalisée 96 (67%) 2 (66%) 34 (68%)
Positive 15 (10%) 0 (11%) 5 (10%) 0,66
Négative 32 (22%) 2 (23%) 10 (20%)
101 (49%) 7 (45%) 34 (61%) 0,04
Voie ouverte 56 (27%) 56 (37%) 0 (0%)
Robot-assistée | 60 (28,4%) 0 (0%) 60 (100%) | <0,001
Combinée 94 (45%) 94 (63%) 0 (0%)

Tableau 2 : Caractéristiques des patients selon la voie d’abord ouverte vs. robot-

assistée de la collerette vésicale.
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3.1.2 Caractéristiques tumorales et anatomopathologiques

Il N’y avait pas de différence significative concernant les caractéristiques tumorales et
anatomopathologiques entre les 2 groupes (Tableau 3). Une localisation rénale était
retrouvée chez 51% des patients, néanmoins le pourcentage de localisation tumorale
pelvienne différaient (17% vs. 30%) sans atteindre le seuil de significativité (p=0,05).
Les stades tumoraux les plus fréquemment rencontrés étaient les stades pTa et pT3
avec respectivement 31% et 32% sur 'ensemble des patients sans différence
significative entre les 2 groupes (p=0,81). Une chimiothérapie adjuvante a été
réalisée chez 14 patients (9,3%) et chez 10 patients (17%) dans les groupes
collerette-O et collerette-R respectivement, sans différence significative (p=0,12).

Le curage ganglionnaire était seulement réalisé dans 15% des cas pour le groupe
collerette-O et 22% pour le groupe collerette-R (p=0,22). La ligature urétérale avant
dissection rénale était majoritairement réalisée dans le groupe Collerette-R avec

38% vs. 10% (p<0,001).

Collerette

Voie Ouverte Voie Robot-
N=150 assistée
N=60

Localisation Rénale 74 (50%) 32 (54%)
tumorale (%) Uretére 30 (20%) 17 (29%)
Uretére pelvien 45 (30%) 10 (17%)
Multifocalité (%) 35 (23%) 14 (23%) 0,98
Ligature de 'uretére avant 15 (10%) 21 (38%) <0,001
dissection rénale (%)
Curage ganglionnaire (%) 22 (15%) 13 (22%) 0,25
Stade 46 (33%) 15 (26%) 0,81
tumoral (%)
24 (17%) 10 (18%)
15 (11%) 9 (16%)
43 (31%) 20 (35%)
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0(7,1%) 3 (5,3%)
CIS associé (%) 20 (14%) 8 (13%) 0,93
Grade Bas grade 42 (32%) 13 (24%) 0,31
tumoral (%)  puEy— 91 (68%) 41 (76%)
LN status Nx 97 (65%) 35 (59%) 0,68
(%) NO 39 (26%) 17 (29%)
N+ ( %) 7 (12%)
Marge chirurgicale positive (%) 7 (11%) 2 (3,3%) 0,064
Envahissement 33 (25%) 20 (36%) 0,12
lymphovasculaire (%)
Chimiothérapie Adjuvante (%) 14 (9,3%) 10 (17%) 0,12

Tableau 3 : Caractéristiques tumorale et anatomopathologique selon la voie d’abord
ouverte vs. robot-assistée de la collerette vésicale.

3.2 Impact de la voie d’abord sur la récidive vésicale

L’objectif principal de I'étude était d’évaluer 'impact de la voie d’abord de la collerette
vésicale sur la récidive vésicale (RV) du carcinome urothélial. Sur 'ensemble de la
population, le taux global de RV était de 30% (n=63). Le délai médian de RV était de
11 [5; 24] mois. Une RV était observée chez 30% (n=45) des patients dans le groupe
collerette-O et 31% (n=18) dans le groupe collerette-R (p=1). Le délai médian de
récidive était de 9 mois dans les 2 groupes.

Le critére de jugement principal était la survie sans récidive vésicale (SSRV) a 5 ans
qui était de 54,6% dans le groupe collerette-O et de 46% dans le groupe collerette-R,
sans différence significative entre les 2 groupes (HR: 1.41, 95%IC [0.81- 2.45],
p=0.23). (Figure 1). A noter que I'analyse en sous groupe excluant les patients avec
un antécédent de cancer de vessie retrouvait, de méme, que I'abord de la collerette

vésicale n'impactait pas la SSRV.
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Les tumeurs vésicales lors de la RV étaient majoritairement du pTa de bas grade
(26%) dans le groupe collerette-O vs. 38% dans collerette-R, ainsi que du pT1 de
haut grade (n=10 et n=3 soit 23% dans les 2 groupes), p=0,19.

Par ailleurs, la récidive vésicale n'impactait pas significativement la survie globale (p

= 0,12). (cf. Annexes)
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Figure 1 : Survie sans récidive vésicale a 5 ans stratifiée par la voie d’'abord de la
collerette vésicale selon Kaplan-Meier.

3.3 Recherche des facteurs de risque de récidive

veésicale

Nous avons réalisé une régression logistique afin de rechercher les facteurs
associés a la SSRV. En analyse univariée, 'antécédent de cancer de vessie (p<
0,01), les marges chirurgicales positives (p< 0,027) et la localisation pelvienne de la
tumeur (p< 0,001) étaient des facteurs significatifs. En revanche, I'approche
chirurgicale de la collerette n'impactait pas la SSRV (p>0,05). En analyse
multivariée, les facteurs de risque retrouvés étaient la localisation pelvienne de la
tumeur (OR=2,26 1C95% [1,04 - 4,88]; p=0,04), et 'antécédent de cancer de vessie
(OR=3,06 [1,47-6,42]; p< 0,01). L'approche de la collerette par voie coelioscopique
robot-assistée n’était pas corrélée a la récidive vésicale (OR=1,4 1C95% [0,68- 2,86];

p=0,35). (Tableau 4)

Odds-Ratio [1C95%] p
Collerette
Collerette-O 1 [Ref] 0,35
Collerette-R 1,40 [0,68- 2,86]
Antécédent cancer de vessie 3,06 [1,47- 6,42] <0,01
Marges chirurgicales positives 1,20 [0,39- 3,47] 0,74
Localisation tumorale
Rénale 1 [Ref]
Uretere 1,29 [0,56- 2,86] 0,54
Uretére pelvien 2,26 [1,04- 4,88] 0,04
Ligature de l'uretére avant 1,28 [0,54- 2,95] 0,56
dissection rénale
Urétéroscopie diagnostique 0,82 [0,42- 1,58] 0,55

Tableau 4 : Analyse multivariée sur les facteurs prédictifs de récidive vésicale
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3.4 Résultats oncologiques selon I'approche chirurgicale

globale :

Les objectifs secondaires comprenaient notamment I'impact de la voie chirurgicale
globale de la NUT sur les résultats oncologiques a long terme, en étudiant
notamment la survie globale et la survie sans récidive.

Sur 'ensemble de la population le suivi post opératoire médian était de 18 mois [7-
35]. Le taux de décés global était de 26% (n=55), et le taux de récidive était de 34%
(n=71). Il n'y avait pas de différence selon la voie d’abord sur les résultats
oncologiques : avec une Survie Globale a 5 ans de 58,6% vs. 29,3% vs. 59,5% selon
le voie ouverte, coelioscopique robot-assistée et la voie combinée respectivement (p
= 0,91) et sur la Survie Sans Récidive a 5 ans avec 53,8% vs. 54,9% vs. 62,8% (p =
0,19). (cf. Annexes)

Une analyse univariée par régression logistique a été réalisée pour déterminer les
facteurs diminuant la SG. On retrouvait : I'envahissement ganglionnaire (p<0,001),
I'envahissement lymphovasculaire (p< 0,001), la multifocalité (p= 0,036), le grade
élevé (p<0,01), le stade = pT3 (p<0,001) et les marges chirurgicales positives (p=

0,017). Les mémes facteurs ainsi que le CIS étaient retrouvée pour la SSR (p<0,01).
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4. Discussion

Cette étude est la premiere a avoir évalué spécifiqguement I'impact de la voie d’abord
chirurgicale au moment de la collerette au cours de la NUT sur le risque de récidive
vésicale ultérieure. Nous n’avons pas mis en évidence d’augmentation du risque de
RV lorsque la collerette était réalisée par voie coelioscopique robot-assistée.

Bien que le risque de récidive vésicale soit connu aprés NUT ©, peu d’étude évalue la
SSRYV spécifiguement selon I'approche de la collerette vésicale. En effet, la plupart
des études prennent comme critére de jugement la voie d’abord chirurgicale globale
plutdt que la voie d’abord spécifique a ce temps opératoire.

Une méta analyse récente ** (80 études, 87 291 patients) ne retrouvait pas de
différence significative entre la voie coelioscopique et la voie ouverte pour la récidive
vésicale (18% vs 12%; p = 0,059) sans pouvoir distinguer I'approche spécifique
réaliser pour la collerette vésicale. Une seule étude randomisée comparant la voie
ouverte a la voie coelioscopique *° ne retrouvait pas de différence significative
concernant la SSRV entre les 2 approches (log rank test, p=0,86). Mais il s’agissait
de faible effectif avec un suivi court et n’incluant que la voie coelioscopique pure et
non la voie robot-assistée qui semble permettre un meilleur contréle distal et une

meilleure gestion technique de ce temps opératoire.

Dans notre étude, nos 2 groupes différaient concernant la dissection de la collerette
vésicale; en effet 100% des collerettes par voie robot-assistée étaient réalisées de
facon extravésicale alors que 88% étaient réalisées de fagon extravésicale et 22%
de facon intravésicale dans le groupe collerette-O. Selon Xylinas et al *®, 'approche

extra ou transvésicale de la collerette vésicale durant la NUT n’impacte pas le taux
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de récidive vésicale (p = 0,40), contrairement a I'approche endoscopique (absente

dans notre étude).

Nous n’avons pas retrouve de différence significative concernant le SSRV selon
I'abord de la collerette vésicale. Ces résultats sont en accord avec ceux de la
littérature, bien qu'aucune étude n’ait auparavant évalué spécifiquement le geste
chirurgical de la collerette sur la SSRV. Néanmoins, il est a souligner deux facteurs
ayant pu potentiellement diminuer le nombre de récidive dans le groupe collerette-R :
la réalisation plus fréquente de la ligature de I'uretére avant dissection rénale (38%
vs. 10%, p<0,001) et le nombre probablement plus important d’'IPOP, du fait de son
instauration récente dans les recommandations * *®. Bien qu’'une légére tendance a
la diminution de la SSRV dans le groupe collerette-R soit visible, de nombreuses
explications peuvent étre retenues comme : une durée de suivi plus courte dans le

groupe collerette-R et le manque de puissance de I'étude.

Enfin, dans notre étude on retrouve comme facteurs de risque significatifs de récidive
vésicale ; 'antécédent de cancer de vessie ainsi que la localisation pelvienne de la
tumeur. Ces facteurs sont retrouvaient d’autres études®. Une récente méta-
analyse* retrouvait comme autres facteurs de risque de RV, le sexe masculin (RR :
1,37), I'insuffisance rénale chronique(RR : 1,87), la cytologie urinaire pré-opératoire
positive (RR : 1, 56), l'infiltration tumorale (RR : 1, 38), la multifocalité (RR : 1,61), la
nécrose tumorale (RR : 2,17) et les marges positives (RR : 1, 90). Un nomogramme
intégrant ces facteurs de risque a été développé pour prédire le risque de récidive
vésicale mais n’a pas bénéficié d’une validation externe a ce jour *'. Ces facteurs
prédictifs de la récidive vésicale devraient étre systématiquement évalués pour
proposer notamment une approche chirurgicale adaptée et peut-étre adapter

I'indication d’'une IPOP.
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Bien que dans notre étude la RV n’impactait pas la SG, cette derniére engendre une
altération de la qualité de vie, un codt et un risque supplémentaire pour le patient

(multiples RTUV, risque de TVIM). La récidive vésicale apparait le plus souvent dans
les 2 ans post NUT*?, il est donc important de standardiser et valider nos techniques

chirurgicales afin de la prévenir au maximum.

Notre étude présente néanmoins certaines limites, notamment de par son caractére
rétrospectif. Le taux de suivi des patients opérés par voie robot assistée reste court
et la possibilité de récidive vésicale a distance ne peut étre écartée. De plus la
technique chirurgicale spécifique a la collerette vésicale par voie coelioscopique est
encore débattue, et trés opérateur dépendante. Dans notre étude multicentrique il n’a
pas été possible de récupérer le taux d’'IPOP qui a un impact sur le taux de récidive

vésicale.
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5. Conclusion

L’abord chirurgical de la collerette vésicale ne semble pas impacter la survie sans
récidive vésicale a 5 ans. En revanche, la localisation pelvienne de la tumeur et
I'antécédent de cancer de vessie sont corrélés a la RV. Ces résultats doivent

néanmoins, étre confirmés sur des études de plus grands effectifs.
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Annexes

Annexe 1 : Classification TNM selon ’UICC :

T Tumeur Primitive
Tx Tumeur primitive ne peut pas étre évaluée
TO Pas de signe de tumeur primitive
Ta Carcinome papillaire non infiltrant
Tis Carcinome in situ
T1 Tumeur envahissant le tissu conjonctif sous-épithélial
T2 Tumeur envahissant la musculeuse

T3 Bassinet et calices : tumeur s'étendant au-dela de la musculeuse envahissant la
graisse péri-pyélique ou le parenchyme rénal

Uretére : tumeur s’étendant au-dela de la musculeuse et envahissant la graisse péri-
urétérale
T4 Tumeur envahissant les organes adjacents ou étendue a travers le rein a la graisse
péri-rénale
N Ganglions lymphatiques régionaux
Nx Les ganglions ne peuvent pas étre évalués
NO Pas d’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux
N1 Atteinte d’'un seul ganglion lymphatique < 2 cm dans sa plus grande dimension
N2 Métastase dans un seul ganglion lymphatique > 2 cm et <5 cm dans sa plus grande
dimension, ou dans des ganglions lymphatiques multiples, aucun > 5 cm dans leur plus
grande dimension
N3 Métastase dans un ganglion lymphatique > 5 cm dans sa plus grande dimension
M Métastases a distance
MO Absence de métastase a distance
M1 Metastase (s) a distance

Annexe 2 : Survie Globale a 5 ans stratifiée par la récidive vésicale selon
Kaplan-Meier :

Survies estimées Récidive vésicale vs. Pas de récidive vésicale
SGabans:66,4% vs. 54%, Log Rank test: p = 0,12

Pas de récidive vésicale = 0
Récidive vésicale = 1



100% A

75%

Survie globale

25% 1

0%

Récidive vésicale=0

Récidive vésicale=1

50% 1

60

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Temps (Mois)
147 105 80 66 50 40 32 29 27 23 21
62 58 54 44 34 28 22 18 18 16 13

Nombre de patients a risque

Annexe 3 : Survie Globale (A), Survie Sans Récidive (B) a 5 ans stratifiées par

I’abord chirurgical global selon Kaplan-Meier :

Survies estimées Voie Ouverte vs. Voie coelioscopique Robot-assistée vs. Voie Combinée
A.SG a5 ans:58,6% vs. 29,3% vs. 59,5%, Log Rank test : p = 0,91
B. SSR a5 ans:53,8% vs. 54,9% vs. 62,8%, Log Rank test: p = 0,19

A.

100% A

75%

Survie globale

25%

0%

50% 1

Voie Ouverte
Voie Robot
Voie Combinée

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Temps (Mois)
55 42 35 32 27 26 22 21 19 18 17
60 45 32 23 12 8 6 5 5 4 2
94 76 67 55 45 34 26 21 21 17 15

Nombre de patients a risque
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Survie Sans Récidive

Voie Ouverte
Voie Robot

Voie Combinée

100% A

75%

50% 1

25% 1

0% 1

12

18 24 30 36 42 48 54 60

Temps (Mois)
55 35 33 26 22 21 20 19 18 18 16
60 42 22 15 10 8 6 5 5 4 2
94 74 60 47 37 27 22 19 19 17 15

Nombre de patients a risque
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Résumé :

Objectif :

L'une des étapes les plus débattues de la néphrourétérectectomie totale (NUT) pour les carcinomes
urothéliaux des voies supérieures (TVES) est la gestion de la collerette vésicale. L'objectif principal de
notre étude était d’évaluer la récidive vésicale selon la voie d’abord de la collerette vésicale réalisée
durant la NUT.

Matériel et méthodes :

Entre 1990 et 2019, nous avons analysé rétrospectivement I’ensemble des dossiers des patients de 3
centres urologiques opérés d’une NUT pour TVES. L approche chirurgicale de la collerette vésicale
¢tait divisée en 2 catégories: (collerette-O) collerette vésicale voie Ouverte et (collerette-R) collerette
coelioscopique Robot-assistée. Une comparaison des deux voies d’abord a été effectuée. Une analyse
des résultats oncologiques a long terme a été réalisée selon la méthode du log-rank. Une analyse
multivariée recherchant les facteurs de risques de récidive vésicale était réalisée par régression
logistique.

Résultats :

Deux cent dix patients ont été inclus. Les caractéristiques des patients selon la voie d’abord étaient
similaires. L'age médian était de 67 ans et le suivi moyen était de 33,3 mois. Parmi les 210 patients, il
y avait 150 patients dans le groupe collerette-O et 60 dans le groupe collerette-R. Les groupes ne
différaient pas concernant 1’antécédent de cancer de vessie (p = 0,05). La survie sans récidive vésicale
(SSRV) a 5 ans était respectivement de 54,6% et 46% pour le groupe collerette-O et collerette-R (p =
0,23). En analyse multivariée, la localisation pelvienne de la tumeur (OR=2,26 1C95% [1,04 - 4,88];
p=0,04), et ’antécédent de cancer de vessie (OR=3,06 [1,47-6,42]; p< 0,01) étaient corrélés a la
récidive vésicale. La présence d’une récidive vésicale n’influengait pas significativement la survie
globale a 5 ans (p = 0,12). La survie globale et la survie sans récidive a 5 ans n’étaient statistiquement
pas différentes selon 1’approche chirurgicale globale.

Conclusion :

L’ approche de la collerette vésicale n’influence pas la SSRV. L’antécédent de cancer de vessie et la
localisation pelvienne de la tumeur sont associés a un risque de récidive vésicale. Les limites de cette
¢tude incluent sa conception rétrospective et sa cohorte hétérogeéne.

Mots clés : Néphrourétérectomie totale — Tumeur des voies excrétrices supérieures — voie
coelioscopique robot-assistée — récidive vésicale
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