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La chirurgie simultanée des tumeurs de la
voie excrétrice supérieure associées aux
cancers veésicaux infiltrants
-Ou quand ['urothélium est malade-

Par Dr Seghir M. Omar, Dr Taleb Tarik el hadi, Pr Benatta Mahmoud



e Carcinomes urothéliaux :
* 4 emes cancers masculin a travers le monde
* Age moyen de diagnostic 60-65 ans
* Prédominance masculine

* Au sein des Carcinomes urothéliaux :
* 95 % de tumeurs vésicales
05 % de tumeurs de la voie excrétrice urinaire supérieure
TV apres TVES : fréquente ( pres de 50 % a 05ans )
TV et TVES synchrones : rare (2 -8 %), principalement TVNIM + TVES
TVIM + TVES synchrones exceptionnelle et complexe
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* TV et TVES se ressemblent : UL
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e Dérivent toutes deux de l'urothélium

Prolifération cellulaire
Angiogénése

* Facteur de risque majeur :
I'exposition au tabac

G GHGGHH
Expressiongénique

+ La carcinogenése des TVES et ®*e® e

des tumeurs de vessie présente
d'importantes bases communes
dont l'implication de la mutation du
proto-oncogene FGFRS3 et du Phase G1 | | Phase S

géne suppresseur de tumeur
Wl -«x"&o V) | Ww

TP53
|  pRB actif = transcription inactive | | PRB inactif = transcription active |




Mais : Tumeur vésicale # TVES

* TV et TVES se distinguent :

* Les TV se développent dans I'épithélium dérivé de I'endoderme,
les TVES se développent dans I'épithéelium dérivée du mésoderme
» La fréquence des mutations somatiques differe entre les deux:
* FGFR3 (plus élevés dans les TVES que les TV)
 TP53 (plus faibles dans les TVES que les TV)

* Les schémas de drainage lymphatique different et varient selon la localisation
anatomique de la tumeur.



TV+TVES : Théorie du développement clonal

* Les tumeurs urothéliales sont caractérisées

par leur capacité a se développer de fagon
S nChrone gmultlfopallte) OU metachrone sur IDissémimtionlntnlumlnolemclmplanuuon| I Cancérisation par plage de I'urothélium ]
plusieurs sites de l'arbre urinaire

* Deux hypotheses :

« Cancerisation par plages de I'urothélium :
Les agents mutageénes présents dans l'urine
sont au contact de 'ensemble de 'urothélium.
lls seraient a méme de transformer les cellules
en plusieurs sites, et donc de susciter le
développement de plusieurs clones tumoraux

« Theéorie de la dispersion intraépithéliale/
intraluminale : _ o
Les localisations multiples et les recidives
carcinologiques seraient liees a la migration
intraluminale puis a la greffe de cellules
tumorales dans la paroi de I'arbre urinaire




* La cystectomie radicale (CPT ) et la néphro-urétérectomie Totale
(NUT) sont couramment realisées en oncologie urologique.

* Les maladies concomitantes des voies supérieures et de la vessie
sont rares, il est donc rare d'effectuer les deux procédures dans le
méme contexte



Indication

* CPT + NUT :

e Si TVIM + TVES de Haut risque synchrone

e Si TVIM + rein non fonctionnel (secondaires a une uropathie obstructive
-30 % d’hydronéphrose- ou a une maladie rénale intrinseque )

e Chirurgie combinée en une étape permet de diminuer la morbidité d'une
procédure par étapes et d'éviter le risque anesthésique de plusieurs

interventions chirurgicales.



Matériel et méthode

* Nous rapportons |I'expérience de notre service dans la gestion de ces
cas particuliers, discutés en RCP.

* Etude rétrospective ,menée au service d’urologie du CHU Oran

e Sur 03ans ( 2021-2024) :

* 153 Cystectomies pour TV

* Dont 09 Cystectomie + Nephrourétérectomie unilatérale concomitante
(6%) : toutes pour association tumorale synchrone TV +TVES de haut risque

Réalisées par voie ouverte.



Resultats



Comorbidités

e 09 Patients ’

5

* Que des hommes )

* Age moyen : 60 ans ‘

* Tabagisme chronique : 06 patients 2
IRC HTA

* Exposition professionnelle: 03
patients

=

1
Diabete BPCO

* RTUV antérieures : 08 en moyenne °

mIRC ®WHTA mDiabete BPCO




C TNM DE VESSIE
(STATUT T)

C TNM DE VESSIE ( STATUT N )

En Pré op

STATUT TNM VESSIE

m Localisé = Localement avancé



* TVES Diagnostiquée sur imagerie CTNMTVES ( Statut T)

(uro—TDM / Uro - IRM)
e Localisation : \I EEE—
.+ Calice inf : 02 7
e Pelvis: 03 \

e Uretere lombaire : 04

e Coté atteint : 60 % a droite , 40%
a gauche



e Clairance de la créatinine
moyenne : 50 ml/min

* 05 IRC grade 3 et plus ( clairance
de la créatinine< 60 ml / min )

* Chimiothérapie néoadjuvante :
02 patients => protocole
Cisplatine-Gemcitabine

Chimiothérapie néoadjuvante

=

= OUl = NON



En Per opératoire

* Durée opératoire moyenne :

04 Heures

* Incident peropératoire:

* Transfusions sanguines chez 06
patients ( 02 CSG en moyenne)

* Curage ganglionnaire : ilio

obturateur bilatéral réalisé chez

tous les patients.

e Dérivation urinaire : Cutanée

directe




En Post opératoire

* Transit repris en moyenne : a J02 35

* Fonction rénale post-op: clairance de 3
la créatinine 42 ml/min en moyenne
(Stade IRC 3b) { 8pts

* Complications selon Clavien :
* Mineurs:44 %
* Majeurs : 00% '

* Durée de séjour hospitalier moyen : 0

lleus Transfusion Sepsis
09 JOU I'S sanguine pariétal



EVOLUTION POST-OPERATOIRE

* Survie moyenne 14 mois

* Mortalité a 03 mois: 11 % (1/9)

* Mortalité a 01 an : 44 % (4/9)



* Progression métastatique :
e 04 patients ( Poumons -4-, Os -1-)

e Apres 03 mois

e Discussion RCP : soins de support
( Fx rénale altérée pour Chimio adjuvante)



Discussion



e l'association tumorale de néoplasie vésicale infiltrante et de tumeur de la voie
excrétrice supérieure est une situation complexe, autant du point de vue
oncologie, que du point de vue fonctionnel.

* Dans de tels scénarios, la littérature est rare concernant la prise en charge
optimale et aucun consensus sur la stratégie thérapeutique optimale n’est étabili.



Barros2008

Britton2023
Carpinito2022
Kanabur2022

Ou2010

Subiela2023

Chu Oran
2024

En comparant avec les séries
majeures de la littérature

Charlson
No.of Gender Age comorbidity ASA Median follow-
Country patient (male/femal) BMI (years) index up time
76.5(65-
USA 8 7\1 25.8(9.6) 79) NA 3.25(0.6) 9(1-45)
72(65-
USA 39 32\7 28.1(2.8) 76)) 1.9(1.1) NA 6.3(1.9-11.1)
USA 27 22\5 28(4.4) 71(66-75) 4(3.5-7) 2.1(0.36) 36(11-52)
USA 190 145 \45 NA 69(55-83) NA NA NA
China 8 5\3 24.6(3.7) 66.9(6.6) NA 2.8(0.3) 28.1(2-54)
26.6(23-
Spain 67 57\ 10 29.1) 64(56-71) 5(4-5) 2.8(0.6) 38(17-88)
Algeria 09 09/00 / 60 4 2,2 09

NOS

Profil de patients :

Cystectomie radicale et néphro-urétérectomie

simultanées dans le traitement du carcinome °
panurothelial : une revue systématique et une
meéta-analyse & un seul bras

o Vo 1

Plus jeunes (60 ans)
* Comorbidités comparables

A — o e o oy

Devant Oncol |, 25 septembre 2023
Seconde. Oncologie génito-urnaire

Tome 13 - 2023 | https //00i org/10 3355/fonc 2028 12535128




MNo. of
Pelwic

Ly rmiph
Modes Dis-
sected, NM(3£)

Upper Tract
INnvolvermeaent,
m

renal pelvis and

MNeoadjuwvant
Chemotherapy

Prewvious
Surgery.,

(e [§=9]

RC
Pathology

NU Pathology

operative
approach,
|

ureter:{m=2>x) pPriG3:l; pT4G3:1; Laparoscopyy
ureter:{m=3) P2 G2:3; pIO:1; Pris:2; pT0O:2; ppT1:1; (=7}, Robotic
Barros2008 TIET.5%%:) renal pelvis:{n=1) F59% TEBT.5%) P2 32:1; pTis:1 pTa:1; pT2:1; pT3:1 {mn=1)
29 (F4.4%)<pT2: &
(15.49%)pT2; 4 Tis7 {17.5%); Tal2 Laparoscopy
(10.39%)=pT2; 37 (3I0.8%); TO 1 {(Z.5%); (n=4), Robotic
(94 92 NO, 2 T1 10 (Z25.0%); T2 & (n=13, Open
Britton2023 IL(FTI9) A 10 50% MNLA (5.1%%3) IN-+: (20.0%)T3 1 (2.5%): (=34
Laparaoscopy
cTa/Tis 13 (48%) CcTa/Tis 11 (<11 [(n=%), Robotic
cT1l 4 (15%) cT1 1 (3.7%) (n=5), Opemn
Carpinito2022 s LW Y & (30%%) S{18.5%) cT2 + 10 (372%) cTZ + 1 (3.7%%) (mn=13)
Open(n=125).
La paroscopry
Kanabur2022 ™A e A A A ™A (n=65)
Tl. high 3; TL, low 1;
CIS, high 1; CIS,
20 HL1LOO) A ™A A Lomarl Tl 33 Ta 2; T2a 1; Robotic{mn=8)
Fenal pelvis 23
[(34.3%)
FProximal ureter 13
(1S 49
ID¥istal ureter 27 MNMI disease (Tis, Ta,
(49 394 TIY 41 (51.2%9%); T2 & Opren{n=45],
Pelvis and urerer < G1LAG2 37 (55.3) (&2%); T3I-T4 20 Laparoscopy
Subielaz0o23 G 100) {62%) 33 (49.3%0) 19 (2Z8.4%a) G330 (44.7) (29.8%) (m=22]
CHU Oran 2024 09 Ureter 04(44%) 22% / p T1G3:22% pT122% Open
(100%) Renal pelvis 03 ( 33%) PT2:45% PT2:22% (100%)
Inferior calyx 02 (22 %) PT3-4:11% PT3:45%
N+: 33% PT4:11%

Cystectomie radicale et néphro-urétéerectomie
simultanées dans le traitement du carcinome
panurothélial : une revue systématique et une
meéta-analyse a un seul bras

Tendance aux formes tumorales agressives
( localement avancées)

i 2 1 3 L
Yang Liu Huimin Zhang Zhi Wen Yu Jiang Jing Huang

Devant. Oncol . 25 septembre 2023 CNA . 22 %

Seconde. Oncologie génito-urinaire
Tome 13 - 2023 | https://doi.org/10.338%9/fonc. 2023 1233125



NOTE Woghts are from random effecls analyse

D+L Overall (l-squared = 92.4%, p = 0.000)

39

27

190

67

ES (95% CI)

""""—‘O:"’

22.26(-0.27,44.77)
8.00 (7.65, 8.35)
6.00 (4.76, 7.24)
800 (7.37,8.63)
7.75(7.03, 8.47)
14.00 (12.40, 15.60)
8.62(7.33.9.92)

8.04 (7.77,8.31)

weight

(O+L)

0.33

2208
18.59
2132
2098
16.70

100.00

Study Weight Study
1D ES (95% CI) (D+L) 10
n
i —a— 555.00 (505.04, 604.96) 1466 Barros2008
Bnlton2023 8 -~ é 335.40(317.92, 352.88) 17.78 Britton2023
Carpinito2022 27 -o 405,00 (387.69, 422.31) 17.79 Carpinito2022
Kanabur2022 190 -0; 380.00(360.83, 399.17) 17.67 Kanabur2022
0u2010 8 —— 306.25 (261.81, 350.69) 15.30 002010
Subiela2023 67 -o- 390.00 (359.85, 420.15) 16.80 Subiela2023
D+L Overall (l-squared = 94.5%, p = 0.000) Q 392.57 (349.79, 435.35) 100.00
1V Overall 0 378.34 (368.95, 387.74) 1V Overal
NOTE Waghts se fom tandom effects aralyws §
s T &
Durée
opératoire
moyenne :
378,34
minutes

Dans notre série
environ : 240 minutes

Cystectomie radicale et néphro-urétérectomie
simultanées dans le traitement du carcinome
panurothelial . une revue systématique et une
méta-analyse & un seul bras

Devant. Oncol. |, 25 septembre 2023
Seconde Oncologie génito-urinaire

Tome 13 - 2023 | https //00i org/10 3355/fonc. 2028 1255128

Durée de séjour
hospitalier moyenne
8,04 Jours

Dans notre série :
09 jours

448



Study % Study S
o ESosnCh Vo I €S (95% C1) Weight
n
. n
Barro52008 8 ; 0.37 (0.04,0.70) 142 Britton2023 39 e 0.36 (0.21,0.51) 2333
Britton2023 39 , —_—— 0.44 (0.28, 0.60) 6.62 Carpinito2022 27 —_— 0.30(0.13,0.47) 2161
L] .
' :
Ol o , T 04025063 458 Kanabur2022 190 ; 0.59 (0.52, 0.66) 2901
Kanabur2022 190 0.12 (0.07, 0. |7j 75.21 Subiela2023 67 : 0.64 {0.53,0.75) 26.05
' -
Subiela2023 67 : 0.36 (0.25, 0.47) 12,16 Bar0s2008 8 : (Excluded) 0.00
' :
02010 8 ; (Excluoed) 0.00 02010 8 (Exciudea) 000
Overall (I-squared = £8,6%, p = 0.000) @ 0.19(0.15,0.23) 100.00 Overall {I-squared =83.1%, p = 0.001) @ 0.49 (0.24, 0.63) 100.00
! :
: NOTE: Weights are from random effects analysis '
T - T . M .
-705 705 -755 755

Taux de complications
mineurs moyen : 19 %

Dans notre série : 44 %

Cystectomie radicale et néphro-urétérectomie
simultanées dans le traitement du carcinome
panurothelial | une revue systéematique et une
meéta-analyse & un seul bras

Devant Oncol | 25 septembre 2023
Seconde Oncologie géenito-unnaire

Tome 13 - 2023 | nttps //00i org/10 3559/fonc 2025 1253128

Taux de complications
majeurs moyen : 49 %

Dans notre série : 00 %



* La néphrourétérectomie et la cystectomie concomitantes sont une
intervention chirurgicale avec un risque plus élevé de complexité
chirurgicale, entrainant potentiellement des durées opératoires plus
longues ( jusqu’a 9 h en moyenne | Dans la série de Britton2023) et
des taux de complications non négligeables.

* Des complications postopératoires importantes affectent environ la
moitié des patients subissant cette intervention chirurgicale (jusqu’a
64 % pour Subiela and co2023), dans notre série on ne les note pas,
néanmoins les complications Clavien Dindo mineurs sont estimés a

44 %.

Oncological and Renal Function Outcomes in Patients
Who Underwent Simultaneous Radical Cystectomy
and Nephroureterectomy for Synchronous or
Metachronous Panurothelial Carcinoma

. . . B — , . 3 oy 3
José Daniel Subiela ', Daniel A Gonzalez-Padilla 2, Jorge Huguet 3, Jdlia Aumatell 3,

L'Adv Urol. 2023 janvier-décembre ; 15 : 17562872231171757. PMCID : PMC10176578
Publié en ligne le 9 mai 2023. doi: 10.1177/17562872231171757 PMID : 37188157

Indications et résultats concomitants de la cystectomie radicale et de la
néphrourétérectomie : une revue systématique et une analyse comparative

Marwan Zein , Ecriture - ébauche originale , Ali A. Nasrallah , Rédaction - ébauche originale , Nassib F. Abou Heidar ,




e 'avenement de ces complications post opératoires prolonge
sensiblement la durée d’hospitalisation a 9 jours en moyenne ( contre
classiquement 6 jours pour les Cystectomie radicales seules et 4 jours
pour les NUT seules ).

* Cette durée de séjour hospitalier a atteint 22 jours en moyennes pour
Barros and co ( abord laparoscopique ).

> Int Braz J Urol. 2008 Jul-Aug;34(4):413-21; discussion 421. doi: 10.1590/51677-55382008000400003.

Simultaneous laparoscopic nephroureterectomy and
cystectomy: a preliminary report

Rodrigo Barros 1, Rodrigo Frota, Robert J Stein, Burak Turna, Inderbir S Gill, Mihir M Desai



[+] ES (95% Cl) Weight
n
Britton2023 39 —o—i— 059(0.44,0.74) 25.90
Carpinito2022 27 —;—0— 0.76 (0.60,0.92) 23.78
Subiela2023 67 —i+— 0.68(0.58, 0.80) $0.32
Overall (I-squared = 12.4%, p = 0.319) @ 068 (0.60,0.76) 100.00
T E T
-921 0 921

Taux de survie a 2 ans :

68 %

Dans notre série :
Taux de surviea 01 ans :

56 %

Study %
D ES (85% CI) Weight
n

Britton2023 39 _0— 0.41(0.26, 0.56) 27.02

Carpinito2022 27 —.—— 0.27 {0.10, 0.44) 2295

Subiela2023 67 —o— 0.34 {0.23, 0.45) 50.03

0u2010 8 (Excluded) 0.00

Overall {I-squared = 0.0%, p = 0.483) <> 0.34 (0.26, 0.42) 100.00
T E T

Dans notre
série 44%

Taux de métastases
tumorales 34%

Cystectomie radicale et néephro-urétérectomie
simultanées dans le traitement du carcinome
panurothelial | une revue systéematique et une
meéta-analyse & un seul bras

Devant Oncol. | 25 septembre 2023
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* Dans notre série on ne note pas de réintervention précoce ou tardive
au-dela de 3 mois.

* Néanmoins l'agressivité tumorale est attesté par un taux de survie a
01 an de 56 %, et un taux de meétastases a distance de 44 %, taux
plus élevé que ceux des autres séries et pouvant s’expliquer par le
profil localement avancé des néoplasies opérées a notre niveau
(56 % pour la localisation vésical LA et 56 % également des TVES LA ).



Curage ganglionnaire ?

 Le curage ganglionnaire pelvien et rétropéritonéal est a réaliser en
presence d’'adénopathies malignes sur des examens d'imagerie
préopératoire ou en cas de découverte per opératoire.

* Dans la dissection des ganglions lymphatiques pelviens, la survie
semble s'améliorer lorsque plus de 14 ganglions lymphatiques
sont retireés.

Publié en ligne le 27 septembre 2012. doi: 10.1155/000343514 PMID : 24917718

Cystectomie et néphro-urétérectomie simultanées en raison de tumeurs synchrones
des voies urinaires supérieures et d'un cancer invasif de la vessie : approches
ouvertes et laparoscopiques

Manuel Pérez-Utrilla Pérez , @~ Alfredo Aguilera Bazan , P José M. Alonso Dorrego , ? Rebeca Vitén Herrero |, ©

Jeslis Cisneros Ledo , P et Javier de la Pefia Barthel P




Bricker ileal conduit vs. Cutaneous ureterostomy after radical
cystectomy for bladder cancer: a systematic review

Quelle dérivation urinaire ?

 L'uretérostomie cutanee (UC) se distingue comme une approche
cruciale pour la gestion des complications précoces, offrant des
avantages tels que des durées chirurgicales de dérivation urinaire
plus courtes, une perte de sang réduite, des taux de transfusion plus
faibles et des sejours hospitaliers plus courts.

 Par rapport aux patients subissant une derivation du conduit iléal,
cela peut également présenter une fréguence potentiellement plus
faible de complications peropératoires et postopératoires , dans
notre serie 100 % des patients ont benéficié de dérivations urinaires
cutanees directes.

Urinary diversion in high-risk elderly patients:
modified cutaneous ureterostomy or ileal conduit?

C Deliveliotis T, A Papatsoris, M Chrisofos, A Dellis, C Liakouras, A Skolarikos



Chimiothérapie néo adjuvante ?

* La chimiothérapie néo-adjuvante a base de sels de platine présente
I"avantage théorique de pouvoir étre administrée a un plus grand
nombre de patients, en raison du risque de dégradation de |la fonction
rénale apres NUT.

* Plusieurs études rétrospectives ont montré un bénéfice de la
chimiothérapie néo-adjuvante en termes de réponse pathologique
apres NUT, de survie sans récidive et de survie spécifique.

* Du point de vue fonctionnel, on note une dégradation de |la fonction
rénale chez tous nos patients ( -8pts de clairance de créat au global).



* La maladie multifocale affectant plusieurs
organes urinaires pourrait conférer de pires D e e
résultats oncologiques par rapport a une 2 1.00 - :E,?%:%C
. 0 & st
maladie focale : g 075 - « No Bea history
& 0.50 -
2 025
. . . s S V<2 71 P=0.06
* En partie en raison de la complexité de la (% 0.00 -
chirurgie curative qui pourrait affecter les taux 5 0 00 T8 800
de récidive Follow up time, mon
Number at risk
N ;:; ' gg 5472 143 49 12 g
. . . | 7 n 4 1
* Mais aussi probablement en raison du Unknown stage 1261 86 34 10 0
comportement biologique et génétique inhérent |NoBeatstoy BEL_2D1___5¢ =5 0
é ces tumeurs 0 50 100 150 200
] Follow up time, mon

Transl Androl Urol. 2021 Dec; 10(12): 4365-4375. PMCID: PMC8749064
doi: 10.21037/tau-21-758 PMID: 35070818

Impact of previous, simultaneous or intravesical recurrence bladder cancer on
prognosis of upper tract urothelial carcinoma after nephroureterectomy: a large
population-based study

Shuxiong Zeng # 1 # Yidie Ying,* 1 # Xiaowen Yu,# 2 - # Linhui Wang, ! Zhensheng Zhang,® ' and Chuanliang_ Xu® !




* Quelles perspectives ?



* La cystectomie radicale avec néphro-uretérectomie simultanée semble
étre le traitement de choix car c'est une technique reproductible,
malgre la morbidite associé.

- Néanmoins, |'altération de la fonction rénale qui s’en suit rend les
traitements ulterieurs, tels que la chimiotherapie, pratiguement
Impossibles.

* Des lors, les inhibiteurs de checkpoints immunitaires ciblant PD-1
(Pembro) et PD-L1 et les inhibiteurs de FGFR seront probablement
une révolution thérapeutique chez un sous-groupe de patients
sélectionnés sur la présence d’'anomalies moléculaires.



Conclusion

* La néoplasie urothéliale dans sa forme invasive synchrone est une pathologie redoutable,
greffée d’un pronostic sombre, d’'une morbidité et d’'une mortalité post opératoire
importante.

* Une collaboration multidisciplinaire impliquant urologue , anesthésiste réanimateur,
oncologue et néphrologue semble indispensable pour la prise en charge de ces patients.

* Al’heure actuelle peu d’études et petits échantillons.

* Les futures investigations devraient se concentrer sur I'affinement des criteres de
sélection des patients, les progres techniques et I'obtention de niveaux de preuves plus
élevés , afin d’'obtenir un plan de traitement optimal de ces cas complexes.



Merci de votre attention




