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Résumé

Introduction.- L’objectif était une mise a jour des recommandations du Comité de
cancérologie de I’Association francgaise d’urologie dans la prise en charge des tumeurs de
la voie excrétrice supérieure (TVEUS).

Méthodes.- Revue systématique (Medline) de la littérature de 2010 a 2013 sur les éléments
du diagnostic, les options de traitement et la surveillance des TVEUS en évaluant les
références avec leur niveau de preuve.

Résultats.- Le diagnostic de cette pathologie rare repose sur I’uro-TDM avec acquisition
au temps excréteur et I’urétéroscopie avec prélévements biopsiques. Le traitement
chirurgical de référence est la néphro-urétérectomie totale (NUT), mais un traitement
endoscopique conservateur peut parfois €tre proposé : tumeur unifocale et taille < 1 cm,
faible grade et absence d’infiltration sur I’imagerie, nécessitant alors une surveillance
endoscopique (urétéroscopie souple) rapprochée chez un patient compliant.
Conclusion.- Ces nouvelles recommandations doivent contribuer aaméliorer non seulement
la prise en charge des patients, mais aussi le diagnostic et la décision thérapeutique des
TVEUS.

© 2013 Elsevier Masson SAS. Tous droits réserves.

Summary

Introduction.- The objective was to update the guidelines of the French Urological
Association Cancer Committee for upper tract urothelial carcinoma (UTUC).

Methods.- A Medline search was performed between 2010 and 2013, as regards diagnosis,
options of treatment and follow-up of UTUC, to evaluate different references with levels
of evidence.

*Auteur correspondant.
Adresse e-mail : christian.pfister@chu-rouen.fr (C. Pfister).
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Results.- The diagnosis of this rare pathology is based on CT-scan acquisition during
excretion and ureteroscopy with histological biopsies. Total nephro-urectomy remains the
gold standard for surgical treatment, nevertheless a conservative endoscopic approach
can be proposed : unifocal tumour and diameter < 1 cm and low grade and absence of
invasion on CT-scan. Close monitoring with endoscopic follow-up (flexible ureteroscope)
in compliant patients is therefore necessary.

Conclusion.- These new guidelines will hopefully contribute not only to improve patient
management, but also diagnosis and treatment for UTUC.

© 2013 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Classification TNM 2010 des tumeurs
des voies excrétrices supérieures

T Tumeur primitive

e Tx Tumeur primitive non évaluable

e TO Tumeur primitive non retrouvée

= Ta Carcinome papillaire non invasif

e Tis Carcinome in situ

e T1 Tumeur envahissant le chorion

e T2 Tumeur envahissant la musculeuse

e T3 Bassinet et calices : tumeur dépassant la musculeuse
envahissant la graisse péri-pyélique ou le parenchyme rénal

« Uretere : tumeur dépassant la musculeuse et envahissant
la graisse péri-urétérale

= T4 Tumeur envahissant les organes de voisinage ou la
graisse péri-rénale a travers le rein

N Ganglions lymphatiques régionaux

Nx Ganglions non évaluables

NO Absence de métastase ganglionnaire régionale

N1 Métastase ganglionnaire unique < 2 cm

N2 Métastase ganglionnaire unique > 2cm et < 5¢cm ou
métastase(s) ganglionnaire(s) multiple(s) < 5cm

N3 Métastase(s) ganglionnaire(s) > 5 cm

M Métastases a distance

* Mx Métastases non évaluable
= MO Absence de métastase a distance
* M1 Métastase(s) a distance

Introduction - Epidémiologie

Les tumeurs de la voie excrétrice urinaire supérieure (TVEUS)
sont plus rares, avec une incidence de I’ordre de 2 nouveaux
cas par an pour 100 000 habitants [1,2]. Le pic d’incidence
des TVEUS est situé entre 70 et 80 ans et les hommes sont
3 fois plus concernés que les femmes [3].

Les tumeurs pyélocalicielles sont 2 fois plus fréquentes
que les tumeurs urétérales. Dans 17 % des cas, une tumeur
vésicale synchrone est présente au moment du diagnostic.

Apres traitement d’une TVEUS, une récidive urothéliale
dans la vessie survient dans 22 a 47 % des cas [4]. En revanche,
une récidive dans la voie excrétrice supérieure controlatérale
existe dans 2 & 6 % des cas seulement [5].

L’histoire naturelle des TVEUS différe de celle des TV :
60 % des TVEUS sont invasives au moment du diagnostic [2,6].
Il existe enfin des cas familiaux de TVEUS qui peuvent étre
détectés/suspectés facilement a I’anamneése : age du patient
inférieur a 60 ans, antécédent personnel ou familial d’une
tumeur du spectre HNPCC (c6lon, endometre, etc.). Dans ces
cas, les autres cancers HNPCC doivent étre détectés et le
patient peut bénéficier d’un conseil génétique familial [7,8].

Les facteurs de risque des TV et des TVEUS sont iden-
tiques et I’intoxication tabagique est trés largement mise en
cause. Il existe toutefois des facteurs de risque spécifiques
aux TVEUS liés a la présence d’un agent carcinogéne, I’acide
aristolochique : néphropathie des Balkans et néphropathie aux
herbes chinoises. Il existe une incidence accrue de TVEUS dans
certaines régions du monde (Taiwan) mettant en évidence les
interactions complexes entre les facteurs environnementaux
et la susceptibilité génétique des individus [9,10].

Diagnostic, bilan d’extension et traitement
des tumeurs de la voie excrétrice supérieure

Les TVEUS sont découvertes soit devant des signes cliniques
(hématurie macroscopique dans 70 a 80 % des cas), soit au
décours d’un bilan d’une tumeur de vessie, soit de facon
completement fortuite [1].

Bilan initial

Une cytologie urinaire de haut grade est trés évocatrice de
TVEUS, lorsque la cystoscopie est normale dés lors que la
présence de CIS vésical a été éliminée. Elle est moins sensible
méme pour les lésions de haut grade que dans la vessie [2].
Elle est idéalement réalisée in situ, dans la voie excrétrice
urinaire supérieure avant I’adjonction de produit de contraste
au cours d’une urétéro-pyélographie rétrograde endoscopique.

Il est I’examen de référence pour I’exploration de la voie

excrétrice urinaire supérieure (Niveau de preuve 2) [3].

L’examen doit se dérouler selon un protocole strict et cor-

respondre a une acquisition au temps excréteur :

= protocoles multiples allant de 2 a 4 acquisitions spiralées
au moins millimétriques avant et apres injection de pro-
duit de contraste ;
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» réformations 2D multiplanaires essentielles en phase
excrétrice pour le haut appareil urinaire et la vessie ;

e injection préalable d’un diurétique a faible dose indis-
pensable pour détecter une petite Iésion dans les cavités
pyélocalicielles et mieux voir I’uretére ;

e taux d’irradiation initialement élevé, mais nettement
réduit sur les appareils récents équipés des systémes de
modulation de la dose adaptée a chaque patient.

Le taux de détection est satisfaisant lorsque I’on utilise
ce type d’imagerie : sensibilité de 96 % et spécificité de 99 %
pour une lésion polypoide entre 5 et 10 mm. En revanche, la
sensibilité chute & 89 % pour une Iésion polypoide <5 mm et
a 40 % pour une lésion polypoide < 3 mm [4]. La principale
difficulté demeure les Iésions planes indétectables, en dehors
d’une infiltration massive ou simulant une urétérite.

La réalisation de I’IRM est indiquée en cas de contre-indication
al’examen TDM ou a I’injection de produit de contraste iodé :
taux de détection de 75 % avec injection de contraste d’un
processus tumoral < 2 cm. L’'IRM injectée reste contre-indiquée
en cas d’insuffisance rénale sévere (< 30 ml/min de clairance
créatinine) du fait du risque de fibrose néphrogénique. L’'IRM
sans injection est alors moins contributive [5].

L’urétéroscopie (souple ou rigide) s’integre dans une

meilleure approche du diagnostic positif et différentiel [6].

En effet, cet examen endoscopique permet notamment :

= d’explorer macroscopiquement I’uretere et I’ensemble des
cavités rénales dans pres de 95 % des cas ;

= d’apprécier I’aspect macroscopique de la tumeur et I’état
de la paroi ou elle s’implante ;

= d’y associer un prélevement histologique de la Iésion (biopsies
contributives pour déterminer le grade tumoral dans 90 %
des cas avec un taux de faux négatifs de I’ordre de 5 %) [7] ;

« de rechercher des cellules anormales au cours d’une cyto-
logie urinaire in situ.

L’urétéroscopie (souple ou rigide) est particulierement
utile lorsqu’il existe un doute diagnostique ou lorsqu’un
traitement conservateur est envisagé. Son indication doit
étre systématiquement discutée dans le bilan préopératoire
d’une TVEUS [7] (Niveau de preuve 3).

Traitement des tumeurs de la voie
excrétrice cliniguement localisées

La néphro-urétérectomie totale (NUT) par voie ouverte
avec excision d’une collerette vésicale périméatique est le
traitement chirurgical de référence des TVEUS (Niveau de
preuve 3), car des récidives dans le moignon urétéral ont été
rapportées (16 a 58 % des cas) [1]. Il est important de ne pas
sectionner la voie excrétrice au cours de la chirurgie compte
tenu du risque potentiel de dissémination tumorale. Plusieurs
alternatives techniques ont été décrites pour simplifier
I’exérése de I'uretere distal au cours de la NUT : stripping,
résection intramurale de I’uretére par voie transurétrale.
Seul le stripping a été contesté sur le plan carcinologique
(Niveau de preuve 4) [2].

Un délai supérieur & 1 mois entre le diagnostic et I’exé-
rése de la tumeur constitue un risque de progression de la
maladie urothéliale (Niveau de preuve 4) [3]. Le curage
ganglionnaire associé a la NUT présente un intérét pronos-
tique et permet d’obtenir une stadification optimale de la
maladie mais I’aire de dissection anatomique précise n’a
pas encore été définie (Niveau de preuve 4) [4]. Le curage
dans les pN+ permet la diminution de la masse tumorale et
la détection de micrométastases pour orienter les patients
vers un traitement adjuvant (Niveau de preuve 4) [5].
En début d’expérience, quelques cas isolés de diffusion
tumorale avec apparition de métastases, dans des délais
trés rapides, ont été initialement rapportés aprés une NUT
laparoscopique.

De nombreuses études récentes ont confirmé les résultats
carcinologiques similaires désormais entre la voie ouverte
et la voie laparoscopique. La NUT laparoscopique apparait
supérieure a la chirurgie ouverte sur le plan de la morbidité
périopératoire (Niveau de preuve 2) [6-8].

Les principes carcinologiques suivants doivent étre
respecteés :

e aucun contact entre I’urine de la voie excrétrice tumorale
et la cavité gazeuse ;

e exérése en monobloc du rein et de I’uretére apres certi-
tude de I’intégrité vésicale ;

< le morcellement de la piece opératoire est formellement
proscrit ;

= sécurisation de I’extraction de la piece (sac opératoire) ;

e ne pas opérer les tumeurs infiltrantes (T3/N+) ou
métastatiques.

BILAN DIAGNOSTIQUE RECOMMANDE EN CAS DE TVEUS

- Cytologie urinaire, idéalement in situ
(Recommandation de grade A)

- Cystoscopie pour éliminer une lésion vésicale synchrone
(Recommandation de grade A)

- Uro-TDM (acquisition au temps excréteur)
(Recommandation de grade A)

- UPR
(Recommandation de grade C)

- Urétéroscopie souple avec prélévements biopsiques
(Recommandation de grade C)

VOIE D’ABORD POUR LE TRAITEMENT RADICAL
En présence d’une TVEUS non invasive, la voie ouverte
et la voie laparoscopique sont équivalentes pour la
réalisation d’une néphro-urétérectomie (NUT).
(Recommandation de grade C)

Le traitement endoscopique conservateur des TVEUS locali-
sées par urétéroscopie souple (en fonction des contraintes



Tumeurs de la voie excrétrice urinaire supérieure

S129

techniques ou anatomiques) peut étre envisagé dans les

tumeurs de faible stade et grade (Niveau de preuve 4) [9,10].

|l faut disposer du matériel ad hoc : urétéroscope souple
plutdt que rigide, générateur laser, pinces a biopsies.

« Le patient doit étre informé que la surveillance sera plus
contraignante.

« Cette option est prioritairement réservée aux indications
de nécessité ou le patient est a risque d’insuffisance rénale
terminale aprés NUT (rein unique, anatomique ou fonction-
nel, tumeur bilatérale).

» Le traitement conservateur endoscopique est optionnel
dans les indications électives et doit étre proposé dans
des cas sélectionnés.

Une étude prospective randomisée a rapporté qu’une ins-
tillation postopératoire unique intravésicale de mitomycine
apres NUT réduisait le risque de récidive (11 %) dans la vessie
dans I’année suivant la chirurgie [11] (Niveau de preuve 2)
(Recommandation de grade B).

Chirurgie ouverte

Les résections segmentaires sont envisageables pour le
traitement des tumeurs a faible risque de I’uretere distal
(Niveau de preuve 4) [12]. Il convient de s’assurer que
la tranche de section de la piéce d’exérése est saine. Les
résections segmentaires de I’uretére iliaque et lombaire ont
conduit a un taux d’échec plus important que celui noté pour
I’uretére pelvien. La résection des tumeurs du bassinet ou
des calices a ciel ouvert est de moins en moins pratiquée
car techniguement difficile et avec un taux de récidive plus
élevé que dans I'uretére (Niveau de preuve 4) [12].

Traitement percutané

Le traitement percutané des TVEUS pyéliques est envisa-
geable pour les TVEUS de faibles stade et grade (Niveau de
preuve 4) [13]. Ce traitement est proposé aux tumeurs de
la tige calicielle inférieure, inaccessibles en urétéroscopie
malgré la déflexion de I’appareil.

Agents topiques adjuvants

Linstillation adjuvante de BCG ou de mitomycine C dans
la voie excrétrice, soit par néphrostomie percutanée, soit
par I’intermédiaire d’une endoprothése urinaire apres
traitement conservateur, est techniquement réalisable. Les
résultats a moyen terme sont proches de ceux observés dans
le traitement des tumeurs de la vessie, mais non confirmés
a long terme car le nombre d’études demeure trés limité
(Niveau de preuve 4) [14].

Facteurs pronostiques

Les facteurs pronostiques reconnus dans la littérature pour
les TVEUS sont, par ordre décroissant d’importance : I’age,
I’invasion lympho-vasculaire, I’architecture tumorale, la
nécrose tumorale extensive, la localisation de la tumeur dans
la voie excrétrice et le sexe [15]. Il existe un nomogramme

francais pour prédire la survie postopératoire des patients
apres NUT [16] (Fig. 1).
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Figure 1. Calcul de I’espérance de vie postopératoire a 3 et
5 ans aprés NUT. (http://labs.fccc.edu/nomograms/nomogram.
php?id=66&audience=1)
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Traitement des tumeurs de la voie
excrétrice localement avancées
ou métastatiques

Traitement chirurgical radical

Aucun bénéfice a la réalisation d’une NUT dans un contexte
métastatique (M+), mais peut seulement étre envisageé a titre
palliatif (Niveau de preuve 4) [1].

Chimiothérapie

Il n’a pas été démontré de bénéfice en survie pour la chimio-
thérapie périopératoire, la survie globale a 5 ans de ces

patients a haut risque de rechute étant de 43 % (Niveau de
preuve 2) [2].
Différentes associations de chimiothérapie ont été
proposeées :
= M-VAC a permis d’obtenir des résultats comparables a ceux
des tumeurs de vessie avec une toxicité significative. La
NUT préalable est un facteur limitant les doses de chimio-
thérapie a base de platine.
e Carboplatine et paclitaxel ont permis d’obtenir des résul-
tats similaires au M-VAC avec moins d’effets indésirables.
= Oxaliplatine et gemcitabine ont donné des résultats pro-
metteurs dans une étude de phase II.

Radiothérapie externe

La radiothérapie adjuvante pourrait améliorer le contrdle
local de la maladie, mais elle n’influence ni la survenue de
métastases, ni la survie (Niveau de preuve 4) (Fig. 2) [1].
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Figure 2. Organigramme pour la prise en charge d’une TVEUS.
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