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1. Introduction 
 
 

 
Le haut appareil urinaire est tapissé d’une muqueuse urothéliale à l’instar de 

l’ensemble de l’appareil urinaire excréteur. Il s’agit d’un revêtement pluristratifié 

particulier, également dénommé « urothélium ». Les Tumeurs de la Voie Excrétrice 

Urinaire Supérieure (TVEUS) correspondent ainsi aux lésions développées à partir de 

l’urothélium des cavités pyélo-calicielles ou de l’uretère ; le type histologique le plus 

fréquemment retrouvé est le carcinome urothélial (dans plus de 95% des cas) (1). 

Bien qu’étant de même type histologique et présentant des caractères communs avec 

les tumeurs de vessie, les TVEUS ont également des caractéristiques génétiques et 

pronostiques propres. Il s’agit de lésions rares, ne représentant que 5% de l’ensemble 

des tumeurs urothéliales. Leur incidence est estimée à près de 2-4 cas pour 100 000 

habitants par an (2) ; l’atteinte des cavités pyélocalicielles est deux à trois fois plus 

fréquente que l’atteinte urétérale (1). A titre indicatif, la classification TNM AUICC 2002 

est rappelée par la figure 1. 

La localisation aux cavités pyélocalicielles a été décrite pour la première fois par 

Pierre François Olivier Rayer en 1841 dans son traité des maladies des reins (3) et la 

première publication sur le sujet date de 1917 (4).  

 

La rareté de ces néoplasies et l’hétérogénéité de leur présentation clinique expliquent 

la difficulté à réunir un nombre important de cas et rendent difficiles la mise en place 

d’études prospectives.  

Cependant, ces dernières années ont été source de connaissances nouvelles dans 

des domaines variés, allant de la génétique moléculaire aux progrès techniques du 
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matériel chirurgical. L’apparition puis le développement de l’urétéro-rénoscopie souple 

(URS) en est l’exemple le plus patent. Cette technique offre aujourd’hui la possibilité 

d’une exploration de l’ensemble des cavités rénales, de la réalisation de biopsie des 

TVEUS et éventuellement d’un traitement qui se veut de plus en plus conservateur, à 

l’image des autres tumeurs uro-génitales. Devant ces récents progrès, une mise à jour 

semblait nécessaire afin de faire le point sur la prise en charge actuelle des TVEUS. 

Aussi, l’Association Européenne d’Urologie (EAU) et le Comité de Cancérologie de 

l’Association Française d’Urologie (CCAFU) ont édité des recommandations 

actualisées en 2010 et 2013 (5, 6) 

Le traitement des TVEUS est principalement chirurgical et la néphro-urétérectomie 

totale (NUT) avec exérèse de collerette vésicale demeure le traitement de référence. 

La coelioscopie s’est développée dans cette indication comme dans tous les autres 

domaines de l’urologie. Le traitement conservateur, à l’origine représenté par 

l’urétérectomie segmentaire, se veut de plus en plus endoscopique avec le 

développement de l’urétéroscopie souple. Les autres modalités thérapeutiques sont 

limitées à ce jour aux champs complémentaire et palliatif. 

De nombreuses publications ont fait état de multiples facteurs pronostiques, qu’ils 

soient clinique, morphologique, histopathologique ou moléculaires. Peu cependant 

permettent à ce jour d’établir des groupes de patients à risque de récidive, 

potentiellement candidats à un traitement multimodal, à savoir une chimiothérapie 

adjuvante ou néo-adjuvante. 

La rareté de la pathologie urothéliale du haut appareil en fait un sujet difficile à étudier 

sur des effectifs conséquents. La littérature publiée sur le sujet fait souvent état de 

séries de faible puissance ou d’études de registres avec un niveau de preuve peu 

important. 
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L’évaluation préopératoire du caractère localisé ou localement avancé des TVEUS 

reste encore imparfaite à ce jour. Celle-ci est pourtant impérative afin de pouvoir 

sélectionner de manière adéquate les patients les plus aptes à bénéficier d’un 

traitement chirurgical premier ou ceux qui tireront bénéfice d’une éventuelle 

chimiothérapie néo-adjuvante.	  

Les modalités d’imagerie actuellement utilisées dans le cadre du bilan préopératoire 

sont le scanner et l’IRM avec injection de produit de contraste. Ces techniques sont à 

l’heure actuelle insuffisantes pour prédire de manière fiable le niveau d’extension 

locale (stade pT) et ganglionnaire (stade pN)	   (7). De même, l’évaluation 

préopératoire effectuée à l’aide d’une urétéroscopie diagnostique et de biopsies 

tumorales in situ manque de précision dans la détermination du stade et du grade de 

la tumeur. En effet, une biopsie retrouvant une tumeur de bas grade est associée à 

plus de 90% de tumeurs de bas stade tumoral alors qu’une biopsie retrouvant du 

tissu tumoral de haut grade n’est associée qu’à 66% de haut stade tumoral (8).	  	  

Comme cela est développé en annexe à ce travail, de nombreux travaux se sont 

consacrés à la mise en évidence de facteurs cliniques, anatomopathologiques ou 

moléculaires, étant en mesure de prédire le stade tumoral au diagnostic, la mortalité 

ou même la récidive tumorale après traitement. A l’heure actuelle, aucun des 

facteurs préopératoires précédemment étudiés n’est clairement impliqué dans l’aide 

à la décision thérapeutique. 

Récemment, des nomogrammes préopératoires intégrant un panel de données 

cliniques, iconographiques et endoscopiques ont vu le jour mais leur précision ainsi 

que leur absence de validation externe les rendent inutilisables en pratique clinique. 

L’hydronéphrose préopératoire est un des items fréquemment utilisés dans ces 

nomogrammes et ceci souligne son importance supposée. 
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D’après les données de la littérature, l’hydronéphrose préopératoire semblerait être 

un facteur prédictif de maladie infiltrant le muscle (≥ pT2)	   (9-11) ou de maladie 

localement avancée (≥pT3 et/ou N+) (12) comme cela a déjà été démontré pour les 

carcinomes urothéliaux vésicaux (13-15). 

Si cette hypothèse se trouvait être avérée, ceci pourrait considérablement modifier 

nos pratiques en orientant la thérapeutique vers une chimiothérapie néoadjuvante de 

réduction tumorale (« debulking ») ou bien vers la réalisation d’un curage 

ganglionnaire associé à la NUT. 

Nous proposons à travers cette thèse, d’étudier de manière rétrospective l’impact 

pronostique de l’hydronéphrose préopératoire sur la survie des carcinomes 

urothéliaux du haut appareil urinaire après NUT en s’appuyant sur une base de 

données nationale constituée sous l’impulsion des docteurs Rouprêt et Colin 

colligeant à l’heure actuelle environ 1200 cas dont les données proviennent de 

l’ensemble du territoire français.  

L’objectif principal de ce travail sera d’étudier l’impact pronostique de 

l’hydronéphrose préopératoire sur la survie spécifique (SSp) des patients porteurs 

d’une TVEUS après NUT. 
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T Tumeur primitive 
 
Tx Tumeur primitive non évaluable 
T0 Tumeur primitive non retrouvée 
Ta Carcinome papillaire non invasif 
Tis Carcinome in situ 
T1 Tumeur envahissant le chorion 
T2 Tumeur envahissant la musculeuse 
T3 Bassinet et calices : tumeur dépassant la musculeuse envahissant la graisse 
péri-pyélique ou le parenchyme rénal 
       Uretère : tumeur dépassant la musculeuse et envahissant la graisse péri-
urétérale 
T4 Tumeur envahissant les organes de voisinage ou la graisse péri-rénale à 
travers le rein 
 
N Ganglions lymphatiques régionaux 
 
Nx Ganglions non évaluables 
N0 Absence de métastase ganglionnaire régionale 
N1 Métastase ganglionnaire unique ≤2 cm 
N2 Métastase ganglionnaire unique > 2 cm et ≤5 cm 
ou métastases ganglionnaires multiples ≤5 cm 
N3 Métastase(s) ganglionnaire(s) > 5 cm 
 
M Métastases à distance 
 
Mx Métastases non évaluable 
M0 Absence de métastase à distance 

  M1 Métastase(s) à distance 

      
 

 
 

Figure 1 : classification TNM AUICC 2002 
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2. Matériels et méthodes 
 
2.1     Recueil de données 
 
 

2.1.1 Source des données 
 
Les données ayant servi à l’élaboration de ce travail proviennent de la base de 

données nationale française du groupe collaboratif national sur les TVEUS. Cette 

base de données a été créée en 2010 et collige les cas de TVEUS de 25 centres 

(Angers, Amiens, Brest, Caen, Clermont-Ferrand, Paris Cochin-Mondor-Pitié 

Salpétrière-Tenon, Dijon, Hôpital Foch, Grenoble, Limoges, Lyon Edouard Herriot, 

Lyon Sud, Lille, Marseille Conception, Marseille La Timone, Nîmes, Poitiers, Reims, 

Rouen, Toulouse, Tours et Val De Grâce) sur la période 1995 à 2011, pour la 

plupart. Les données des patients du CHRU de Lille ont été récupérés jusqu’en fin 

d’année 2011. 

Cette base de données rassemble 1148 patients, tous stades confondus et a fait 

l’objet d’une déclaration à la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL). 

Les données recueillis de manière systématique était : l’âge, le sexe, les 

caractéristiques radiologiques de la tumeur (à partir de compte rendus disponibles), 

la durée de suivi, la présence d’une récidive locale ganglionnaire ou dans la loge 

d’intervention, au sein des voies excrétrices vésicale ou controlatérale ou 

métastatique à distance, la survenue d’un décès spécifique ou non, le stade pT, le 

stade pN selon la classification TNM 2002, le grade histologique selon la 

classification OMS 1973 (16), la présence d’embols vasculaires tumoraux (EVT), la 

présence de nécrose, la multifocalité, la présence de Carcinome In Situ (CIS) 



	   16	  

concomitant, le statut des marges chirurgicales ainsi que la présence d’un curage, le 

nombre de ganglions prélevés et l’existence d’une rupture capsulaire. 

Le choix de la classification TNM 2002 repose sur le fait que peu de changement ont 

été effectué entre cette version de la classification, les précédentes (4éme et 5éme 

version de 1992 et 1997) et la plus récente de 2009.  

Etant donnée la longue période d’étude (de 1995 à 2010), la classification OMS 1973 

a du être utilisé pour le recueil du grade histologique afin que celui-ci soit uniforme. 

A partir de cette base de données sera réalisée une étude de cohorte rétrospective. 

 
                                              2.2.2 Critères d’inclusion 
 
Au sein de cette base de donnée, tous les patients porteurs d’un carcinome urothélial 

des voies excrétrices supérieures non métastatique et pour lesquels les données 

radiologiques concernant le statut hydronéphrotique étaient renseignées, étaient 

potentiellement incluables. 

 

                                              2.2.3 Critères d’exclusion 

Par la suite, les patients ayant un antécédent de tumeur vésicale ou ayant bénéficié 

d’une cystectomie concomitante à la NUT étaient exclus. En effet, en cas de 

présence d’une tumeur vésicale synchrone ou non, il était impossible de déterminer 

de manière certaine si l’hydronéphrose était en lien avec la tumeur vésicale ou la 

TVEUS. 

De même, les patients ayant bénéficié d’une chimiothérapie néo-adjuvante ont été 

exclus de l’analyse.  
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2.2.4 Evaluation du statut hydronéphrotique 

Le statut hydronéphrotique des patients était déterminé à l’aide des compte-rendus 

d’imagerie du haut appareil urinaire : soit une urographie intra-veineuse, soit un 

uroscanner soit une uroIRM voire une combinaison de ces examens. 

L’hydronéphrose était définie comme toute dilatation pyélo-calicielle et/ou urétérale 

observée sur les imageries préopératoires. 

 

 

                                              2.2.5 Objectif primaire 

L’objectif primaire de cette étude était de déterminer l’impact de l’hydronéphrose 

préopératoire sur la survie spécifique (SSp) de ces patients. 

 

 

   2.2.6 Objectifs secondaires 

Les objectifs secondaires étaient : 

- Déterminer l’impact de l’hydronéphrose préopératoire sur la survie globale 

(SG) et la survie sans métastase (SSM) de ces patients. 

- Déterminer l’impact pronostique de l’hydronéphrose dans les sous-groupes 

des tumeurs urétérales et pyélo-calicielles. 

- Evaluer l’existence d’un lien statistique entre hydronéphrose préopératoire et 

données cliniques préopératoires ainsi que données anatomopathologiques 

obtenus après exérèse du spécimen opératoire 
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2.2.7 Définition des critères de jugement 
 

- survie spécifique : absence de décès lié à la pathologie carcinomateuse 

urothéliale. 

- survie globale : absence de décès quelqu’en soit l’origine 

- survie sans métastase : survie du patient en l’absence de survenue de 

localisations métastatiques viscérales après traitement chirurgical initial. 

 

 

 

2.2     Analyse statistique 
 
Les données ordinales étaient comparées en utilisant un test du χ2 ou un test de 

Fisher de manière appropriée suivant les situations. Les courbes de survie globale 

(SG), survie spécifique (SSp) et survie sans métastase (SSM) étaient obtenues en 

utilisant la méthode de Kaplan-Meier. La comparaison entre les courbes de survie 

était réalisée en utilisant les tests du Log Rank. La valeur de p fixée pour déterminer 

qu’une différence était significative était p< 0.05. Les analyses uni et multivariées des 

paramètres clinico-pathologiques pronostiques étaient réalisées en utilisant le 

modèle de régression de Cox. L’intervalle de confiance de 95% était utilisé pour 

quantifier la relation entre ces facteurs indépendants et la survie. 

Toutes les analyses étaient réalisées en intention de traiter. 
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3. Résultats 
 

3.1     Caractéristiques de la population 
 
En appliquant les critères d’inclusion sus-cités, 476 patients ont ainsi été 

sélectionnés. Parmi eux, 75 ont été exclus suite à l’application des critères 

d’exclusion. Les caractéristiques cliniques et anatomopathologiques de la cohorte 

sont résumées dans le tableau 5. 

La cohorte définitive de 401 patients se composait de 249 hommes et 152 femmes 

avec un âge médian de 69,0 ans [Ecart Inter Quartile (EIQ): 60,0-76,0]. Le suivi 

médian était de 26,0 mois [EIQ : 9,0-49,0].  

Les tumeurs étaient situées dans les cavités pyélocalicielles dans 65,8% des cas 

(n=264), dans l’uretère dans 27,4% des cas (n=110) et multifocales (cavités 

pyélocalicielles et uretère) dans 6,7% des cas (n=27). 

Au total, 186 patients (46,4%) avaient une maladie musculo-invasive de stade ≥pT2 

et 211 patients (52,6%) avaient une tumeur de grade G3 selon la classification OMS 

1973. Un envahissement ganglionnaire était noté pour 31 patients (7,7%) et 31 

patients (7,7%) présentaient des marges chirurgicales positives. La présence d’EVT 

était observée chez 84 patients (20,9%). 

Sur l’ensemble de la cohorte, 74 patients présentaient une hydronéphrose 

préopératoire (18,4%). Parmi eux, on retrouvait 46 hommes et 28 femmes.  

L’hydronéphrose préopératoire était uniquement corrélée à la localisation tumorale 

urétérale (p<0,001). Aucune association statistique n’était retrouvée avec l’âge 

(p=0,66), le genre, (p=0,69), le stade pT (p=0,12), le grade tumoral (p=0,75), le stade 

pN (p=0,051), le statut des marges chirurgicales (p=0,91) ou la présence d’EVT 

(p=0,63). 
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On notera cependant une tendance à la significativité pour le stade pN avec un 

p=0,051. 

Variables Total  
(n = 401) 

Pas 
d’hydronéphrose 
(n =327) 

hydronéphrose 
(n=74) 

p-value 

Suivi, médian [EIQ] 26,0 [9,0-49,0] 27,0 [10,0-53,5] 23,0 [9,0-44,0] 0,63 

Age, médian [EIQ] 69,0 [60,0-76,0] 68,0 [59,0-77,0] 72,0 [64,5-76,0] 0,66 

Genre (%) 
-Mâle 
-Femelle 

 
249 (62,1) 
152 (37,9) 

 
201 (50,1) 
126 (49,9) 

 
48 (64,9) 
26 (34,4) 

 
0,69 

Localisation (%) 
-Pyélocalicielle 
-Urétérale 
-Multifocale 
(pyélocalicielle et 
urétérale) 

 
264 (65,8) 
110 (27,4) 
27 (6,7) 

 
239 (73,1) 
66 (20,2) 
22 (6,7) 

 
25 (33,8) 
44 (59,4) 
5 (6,7) 

 
 
<0,001 

Stade pT (%) 
-pTa/Cis 
-pT1 
-pT2 
-pT3 
-pT4 

 
121 (30,2) 
94 (23,4) 
37 (9,2) 
122 (30,4) 
27 (6,7) 

 
100 (30,6) 
78 (23,8) 
25 (7,6) 
99 (30,3) 
25 (7,6) 

 
21 (28,4) 
16 (21,6) 
12 (16,2) 
23 (31,1) 
2 (2,7) 

 
0,12 

Grade (%) 
-G1 
-G2 
-G3 

 
30 (7,5) 
160 (39,9) 
211 (52,6) 

 
23 (7,1) 
132 (40,3) 
172 (52,6) 

 
7 (9,4) 
28 (37,8) 
39 (52,7) 

 
0,75 

Stade pN (%) 
-pN0 
-pNx 
-pN1/2 

 
116 (28,9) 
254 (63,3) 
31 (7,7) 

 
86 (26,3) 
215 (65,7) 
26 (8,0) 

 
30 (40,5) 
39 (52,7) 
5 (6,8) 

 
0,051 

Marges chirurgicales 
(%) 
-Positives 
-Négatives 

 
31 (7,7) 
370 (92,3) 

 
26 (7,9) 
301 (92,1) 

 
5 (6,8) 
69 (93,2) 
 

 
 
0,91 

EVT (%) 
-EVT- 
-EVT+ 
-EVTx 

 
285 (71,1) 
84 (20,9) 
32 (8,0) 

 
230 (70,3) 
69 (21,1) 
28 (8,6) 

 
55 (74,3) 
15 (20,3) 
4 (5,4) 

 
0,63 

	  
Tableau 5: caractéristiques cliniques et anatomopathologiques des 401 patients 
traités par NUT pour TVEUS 
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3.2      Impact de l’hydronéphrose préopératoire 
sur la  survie spécifique 
 
Durant la période de suivi, 45 patients ont présenté un décès en rapport avec leur  

TVEUS. 

La SSp à 5 ans était de 80,5% ± 7,1% dans le groupe « hydronéphrose » et de 

83,6% ± 3,4% dans le groupe « sans hydronéphrose ». Il n’existait pas de différence 

significative en terme de SSp entre ces 2 groupes (p=0,87). 

En analyse univariée, l’hydronéphrose préopératoire n’était pas retrouvée comme 

étant un facteur prédictif de SSp (p=0,66). Le stade pT (p<0,001), le grade (p=0,03), 

la présence d’EVT (p=0,01), le stade pN (p<0,001) et les marges chirurgicales 

positives (p<0,001) étaient quant à eux prédictifs d’une SSp altérée en analyse 

univariée. 

 En analyse multivariée, seul le stade pT (p=0,006) restait un facteur indépendant de 

SSp. Les résultats des analyses uni- et multivariées sont résumés dans le tableau 6 

et la courbe de Kaplan Meier est fournie au sein de la figure 4. 
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3.3     Impact de l’hydronéphrose préopératoire 
sur la survie globale 
 
Durant la période de suivi, 69 patients sont décédés. 

La SG à 5 ans était de 69,3% ± 7,5% dans le groupe « hydronéphrose » et de 74,1% 

± 3,6% dans le groupe « sans hydronéphrose ». Il n’existait pas de différence 

significative entre les deux groupes (p=0,41). 

En analyse univariée, l’hydronéphrose préopératoire n’était pas retrouvée comme 

étant un facteur prédictif de SG (p=0,41). Le stade pT (p<0,001), l’âge (p=0,03), le 

grade (p=0,01), la présence d’EVT (p=0,019), le stade pN (p=0,001) et les marges 

chirurgicales positives (p<0,001) étaient quant à eux prédictifs d’une SG altérée en 

analyse univariée. 

 En analyse multivariée, seul l’âge (p=0,006), les stades pT3 et pT4 (p=0,03 et 

p=0,016 respectivement) et le statut des marges chirurgicales (p=0,01) constituaient 

des facteurs indépendants de SG. Les résultats des analyses uni- et multivariées 

sont résumés dans le tableau 7 et la courbe de Kaplan Meier est fournie au sein de 

la figure 4. 
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Covariables Survie spécifique 
Odd ratio (IC 95% ); p value 

Analyse multivariée Analyse multivariée 
Age (variable 
continue) 

1,02 (0,99-1,05); 0,055 - 

Genre 
-Femme vs. 
homme 

0,97 (0,53-1,80); 0,94 - 

Hydronéphrose 
-Oui vs. non 

 
1,06 (0,49-2,28); 0,87 

 
1,19 (0,53-2,64); 0,66 

Localisation: 
- Urétérale vs. 
pyélocalicielle 
-Multifocale vs.  
pyélocalicielle 

0,19 
2,11 (0,85-2,96); 0,16 

 
1,59 (0,85-2,96); 0,14 

 
 
 

- 
- 
 
- 

Stade pT 
-pT1 vs. pTa/Cis 
-pT2 vs. pTa/Cis 
-pT3 vs. pTa/Cis 
-pT4 vs. pTa/Cis 

 <0,001 
2,60 (0,76-8,91); 0,12 

5,74 (1,61-20,38); 0,007 
8,53 (2,92-24,86); <0,001 

11,63 (3,25-41,53); <0,001 

0,006 
2,44 (0,72-8,55); 0,14 

6,05 (1,66-22,0); 0,006 
7,12 (2,31-21,98); 0,001 
7,41 (1,17-31,33); 0,006 

Grade  
-G2 vs. G1 
-G3 vs. G1 

0,003 
2,31 (0,29-17,92); 0,42 

6,67 (1,01-48,85); <0,001 

0,74 
2,07 (0,25-16,79); 0,49 
2,25 (0,28-18,02); 0,44 

Présence d’EVT 
-EVT+ vs. EVT- 

 
 

2,08 (1,14-3,78); 0,01 

 
 

0,81 (0,29-1,65); 0,56 

Stade pN 
-pNx vs. pN0 
-pN+ vs. pN0  
 

<0,001 
0,86 (0,42-1,75); 0,69 

4,37 (1,92-9,93); <0,001 
 

0,19 
1,13 (0,55-2,32); 0,72 
2,28 (0,89-5,85); 0,08 

 
Marges 
chirurgicales 
-R+ vs. R- 

 
4,39 (2,10-9,17); <0,001 

 

 
2,22 (0,95-5,22); 0,06 

 
 
 
 
 
Tableau 6: Régression de Cox uni- et multivariée prédictive de la SSp chez 401 
patients traités par NUT pour TVEUS. 
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Covariables Survie globale 

Odd ratio (IC 95%); p value 

Analyse univariée Analyse multivariée 

Age (variable 
continue) 

1,03 (1,01-1,06); 0,003 1,03 (1,01- 1,06); 0,006 

Genre 
-Femme vs. 
homme 

0,68 (0,40-1,158); 0,15 - 

Hydronéphrose 
-Oui vs. non 

 
1,28 (0,71-2,30); 0,41 

 
1,27 (0,69-2,35); 0,44 

Localisation: 
- Urétérale vs. 
pyélocalicielle 
-Multifocale vs. 
pyélocalicielle 

0,19 
1,03 (0,69-1,54); 0,86 

 
1,78 (0,94-3,37); 0,07 

 
 
 

- 

Stade pT: 
-pT1 vs. 
pTa/Cis 
-pT2 vs. 
pTa/Cis 
-pT3 vs. 
pTa/Cis 
-pT4 vs. 
pTa/Cis 

<0,001 
1,67 (0,76-3,66); 0,20 
2,70 (1,10-6,62); 0,03 

3,58 (1,79-7,13); <0,001 
6,69 (2,87-15,59); <0,001 

0,12 
1,28 (0,56-2,90); 0,56 
1,98 (0,71-5,51); 0,19 
2,59 (1,10-6,11); 0,03 

3,82 (1,28-11,45); 0,016 

Grade  
-G2 vs. G1 
-G3 vs. G1 

0,01 
2,54 (0,60-10,79); 0,21  

4,74 (1,15-19,58); 0,032 

0,41 
2,68 (0,68-3,55); 0,19 

2,27 (0,51-10,20); 0,28 
Présence d’EVT 
 
-EVT+ vs. EVT- 

 
 

1,80 (1,63-2,95); 0,019 

 
 

0,87 (0,47-1,61); 0,66 
 

Stade pN 
-pNx vs. pN0 
-pN+ vs. pN0  
 

0,001 
0,80 (0,46-1,37); 0,41 

2,74 (1,35-5,58); 0,005 
 

0,38 
0,87 (0,50-1,52); 0,63 
1,56 (0,68-3,55); 0,29 

 
Marges 
chirurgicales 
-R+ vs. R- 

 
3,88 (2,07-7,27); <0,001 

 
2,56 (1,25-5,26); 0,01 

 
 
 
Tableau 7: Régression de Cox uni- et multivariée prédictive de la SG chez 401 
patients traités par NUT pour TVEUS. 
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3.4     Impact de l’hydronéphrose préopératoire 
sur la survie sans métastase 
 
Durant la période de suivi, 67 patients ont développés des métastases de leur 

TVEUS. 

La SSM à 5 ans était de 69,8% ± 6,6% dans le groupe « hydronéphrose » et de 

80,5% ± 3,0% dans le groupe « sans hydronéphrose ». Il n’existait pas de différence 

significative entre ces deux groupes vis à vis de la survenue de métastase (p=0,16). 

En analyse univariée, l’hydronéphrose préopératoire n’était pas retrouvée comme 

étant un facteur prédictif de SSM (p=0,16). Le stade pT (p<0,001), la multifocalité 

(p=0,003), la présence d’EVT (p<0,001), le stade pN (p<0,001) et les marges 

chirurgicales positives (p<0,001) étaient quant à eux prédictifs d’une moins bonne 

SSM en analyse univariée. 

 En analyse multivariée, seul la multifocalité (p=0,02), le stade pT (p<0,001) et le 

statut des marges chirurgicales (p=0,02) restaient des facteurs indépendants de 

SSM. Les résultats des analyses uni- et multivariées sont résumés dans le tableau 8 

et la courbe de Kaplan Meier est fournie au sein de la figure 4. 
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Covariables Survie sans métastase 

Odd ratio (IC 95%); p value 

Analyse univariée Analyse multivariée 

Age (variable 
continue) 

1,01 (0,98-1,03); 0,36 - 

Genre 
-Femme vs. homme 

1,15 (0,70-1,87); 0,57 - 

Hydronéphrose 
-Oui vs. non 

 
1,49 (0,85-2,62); 0,16 

 
1,34 (0,70-2,55); 0,36 

Localisation: 
- Urétérale vs. 
pyélocalicielle 
-Multifocale vs. 
pyélocalicielle 

0,09 
1,45 (0,86-2,46); 0,16 

 
3,10 (1,48-6,49); 0,003 

 

0,09 
1,22 (0,67-2,21); 0,50 

 
2,46 (1,13-5,33); 0,02 

 

Stade pT 
-pT1 vs. pTa/Cis 
-pT2 vs. pTa/Cis 
-pT3 vs. pTa/Cis 
-pT4 vs. pTa/Cis 

<0,001 
0,95 (0,26-3,38); 0,94 

4,85 (1,62-14,53); 0,005 
9,96 (4,17-23,79); <0,001 
15,79(5,86-42,57); <0,001 

<0,001 
0,95 (0,25-3,50); 0,94 

4,55 (1,30-15,85); 0,01 
7,84 (2,78-22,10); <0,001 
10,9 (3,22-37,39); <0,001 

Grade  
-G2 vs. G1 
-G3 vs. G1 

0,09 
0,37 (0,12-1,11); 0,07 
2.14 (0.85-5.36); 0.10 

0,23 
0,38 (0,12-1,24); 0,11 
0,65 (0,22-1,88); 0,43 

Présence d’EVT 
 
-EVT+ vs. EVT- 

 
 

2,31 (1,42-3,75); <0,001 

 
 

0,77 (0,43-1,37); 0,38 

Stade pN 
-pNx vs. pN0 
-pN+ vs. pN0  
 

<0,001 
0,72 (0,41-1,28); 0,26 

4,44 (2,31-8,52); <0,001 
 

0,42 
1,07 (0,59-1,93); 0,82 
1,59 (0,76-3,32); 0,21 

 

Marges chirurgicales 
-R+ vs. R- 

 
4,72 (2,60-8,55); <0,001 

 

 
2,31 (1,14-4,71); 0,02 

 

 
Tableau 8: Régression de Cox uni- et multivarié prédictive de la SSM chez 401 
patients traités par NUT pour TVEUS. 
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a) c)                                                          
 
 

 
               
                 
        b)                                                         

  
 
 
 
Figure 4: courbes de Kaplan Meier des différentes survies (SSp (a), SG (b) et SSM 
(c)) des TVEUS après NUT en fonction du statut hydronéphrose  
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3.5       Analyses de sous-groupes 
 
 
Selon les données récentes de la littérature, les tumeurs pyélocalicielles et les 

tumeurs urétérales semblent avoir un pronostic différent. Aussi, nous nous sommes 

intéressés à l’impact de l’hydronéphrose préopératoire dans ces 2 sous-groupes de 

patients. 

Dans le sous-groupe des tumeurs urétérales, l’hydronéphrose n’était pas retrouvée 

comme facteur prédictif de SSp, SG ou SSM (p>0,05) que ce soit en analyse 

univariée ou multivariée. Les courbes de Kaplan Meier estimant les différentes 

survies dans ce sous-groupe de patients sont détaillées figure 5. Dans ce sous 

groupe, l’hydronéphrose n’était pas significativement associée à un stade pT 

musculoinvasif, ni à l’envahissement ganglionnaire (p=0,84 et 0,26, respectivement). 

Dans le sous-groupe des tumeurs pyélocalicielles, l’hydronéphrose préopératoire 

était associée significativement à une moindre SG (p=0,009) ainsi qu’à une moindre 

SSM (p=0,001) en analyse multivariée. Toutefois, aucune association n’était 

retrouvée en ce qui concerne la SSp (p=0,27). Les courbes de Kaplan Meier 

estimant les différentes survies dans ce sous-groupe de patients sont détaillées 

figure 6. Dans ce sous groupe, l’hydronéphrose n’était pas significativement associée 

à un stade pT musculo-invasif, ni à l’envahissement ganglionnaire (p=0,40 et 0,15, 

respectivement). 

Dans le sous-groupe des tumeurs présentant une hydronéphrose préopératoire et 

sans multifocalité tumorale (n=69), on remarque que les tumeurs pyélocalicielles ont 

une SG à 5 ans nettement moins favorable que les tumeurs urétérales (p=0,03). On 

observe également une tendance à une SSM à 5 ans plus péjorative dans ce même 
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sous groupe de patients (p=0,054). Les courbes de Kaplan Meier estimant les 

différentes survies dans ce sous-groupe de patients sont détaillées figure 7. 

	   	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  a)	   	   	   	   	   	   	   c) 

 

            b) 

Figure 5: courbes de Kaplan Meier des différentes survies (SSp (a), SG (b) et SSM 

(c)) des tumeurs urétérales après NUT en fonction du statut hydronéphrose  
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a)	   c) 

 
 

                                                                                                    b) 

 

 

Figure 6: courbes de Kaplan Meier des différentes survies (SSp (a), SG (b) et SSM 

(c)) des tumeurs pyélocalicielles après NUT en fonction du statut hydronéphrose. 
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	   	   	   	   	   a)	   	  	  	  	   	   	   	   	   c)	  

     

b) 

 

 

Figure 7: courbes de Kaplan Meier des différentes survies après NUT (SSp (a), SG 
(b) et SSM (c)) des tumeurs présentant une hydronéphrose préopératoire en fonction 
de la localisation tumorale  
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4. Discussion 
 
 

Dans la littérature, l’hydronéphrose est décrite comme un facteur pronostique pré-

opératoire associé à la présence d’une TVEUS infiltrant le muscle ou localement 

avancée. A partir d’une série de 408 patients, Messer et al.	   (12)  retrouvaient 

l’hydronéphrose préopératoire comme facteur prédictif indépendant de tumeur 

envahissant le muscle et/ou localement avancée. Brien et al. apportaient la même 

conclusion à partir d’une cohorte de 172 patients. De manière intéressante dans 

cette publication,  la combinaison du statut hydronéphrotique aux résultats de la 

cytologie urinaire et du grade biopsique in situ permettait de prédire encore plus 

précisément le caractère infiltrant ou localement avancé de la tumeur	   (17). Ng et al. 

ainsi que Zhang et al., sur des cohortes respectives de 106 et 217 patients 

rapportaient que l’hydronéphrose préopératoire était associée à un stade pT élevé	  

(11,	   18). Pour Cho et al., qui ont travaillé sur un effectif de 104 tumeurs urétérales, 

l’hydronéphrose préopératoire était également corrélée à un stade pT élevé sur la 

pièce opératoire	  (9).   

Dans notre étude, qui se basait sur une cohorte de 401 patients, nous n’avons pas 

retrouvé d’association significative entre hydronéphrose préopératoire et stade pT. 

Ce résultat était également vérifié lorsque l’on s’intéressait aux sous groupes des 

tumeurs urétérales ou pyélique (p>0,05). Toutefois, on notait une tendance vers la 

significativité pour l’association entre hydronéphrose et stade pN (p=0,051). Il est 

intéressant de noter que l’envahissement ganglionnaire est un des critères de la 

maladie localement avancée.  

Une  forte association a été trouvé entre hydronéphrose préopératoire et localisation 

urétérale de la tumeur.  Ce résultat est en accord avec les résultats de la littérature	  
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(12)	  (11)	  (18). 

Pour Cho et al., 89% des tumeurs urétérales présentaient une hydronéphrose au 

diagnostic	   (9). De manière plus globale, 37 à 55% des TVEUS présentaient une 

hydronéphrose préopératoire en combinant les constatations des différentes 

publications sur le sujet. De manière notable, dans notre série multicentrique, seules 

18.4% des tumeurs présentaient une hydronéphrose préopératoire (40% des 

tumeurs urétérales et 9% des tumeurs pyélocalicielles). 

 

Les données de la littérature concernant l’impact de l’hydronéphrose préopératoire 

sur la survie des TVEUS restent limitées. Pour Cho et al.	   (9), l’hydronéphrose de 

haut grade (définie comme allant d’une dilatation moyenne des calices jusqu’à une 

dilatation des calices avec atrophie du parenchyme rénal) était un facteur péjoratif de 

SSp par rapport à une hydronéphrose de bas grade chez les 104 patients de cette 

série (définie comme l’absence d’hydronéphrose ou une dilatation pyélique 

uniquement). De manière similaire, Zhang et al.	  (18) ont montré que l’hydronéphrose 

était associée avec une moins bonne SSp et survie sans progression pour les 207 

patients de leur série. Pour Ng et al., l’existence d’une hydronéphrose préopératoire 

était prédictive de moins bonne SSp et SSM sur des modèles préopératoires d’une 

série de 106 patients ajustés pour la localisation tumorale, le grade biopsique in situ, 

la cytologie urinaire, l’âge et le genre. Toutefois, sur un modèle post-opératoire, 

l’hydronéphrose perdait sa valeur pronostique sur la SSp et la SSM	  (11). 

Dans notre étude, la présence d’une hydronéphrose au diagnostic n’était pas 

retrouvée comme étant un facteur prédictif de SSp (p=0,66), de SSM (p=0,36) ou de 

SG (p=0,43) post-opératoire après analyse multivariée avec ajustement à l’âge, au 

stade pT, au stade pN, à l’envahissement lymphovasculaire, au grade tumoral, à la 
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localisation tumorale et au statut des marges chirurgicales.  

Nos résultats ne sont donc pas strictement en accord avec les données de la 

littérature précédemment publiées notamment vis à vis de l’association à des stades 

localement avancés.  

Ceci pourrait être expliqué par le fait que l’hydronéphrose soit en fait un facteur de 

confusion. En effet, l’hydronéphrose est un signe indirect d’obstruction du haut 

appareil urinaire. Afin de confirmer le diagnostic d’obstruction, une imagerie injectée 

avec temps tardif est nécessaire afin de mettre en évidence un retard d’excrétion du 

produit de contraste. Nous pensons que l’obstruction du haut appareil urinaire est le 

véritable facteur pronostique mais cette donnée n’a pas été collectée de manière 

régulière et fiable dans notre cohorte. A notre connaissance, l’impact de ce 

paramètre sur le devenir des TVEUS n’a jamais été étudié ce qui ouvre une piste de 

recherche supplémentaire. 

 Dans la deuxième partie de ce travail, des analyses de sous-groupes ont été 

réalisées en classant les patients selon la localisation tumorale. En effet, les tumeurs 

urétérales et les tumeurs pyélocalicielles présentent des modes d’invasion différents 

et la localisation urétérale semblerait être de pronostic plus péjoratif (18-20). Pour 

cette raison, il nous paraissait intéressant d’étudier ces 2 sous-populations et il a été 

retrouvé que l’hydronéphrose préopératoire avait un impact pronostique uniquement 

dans le groupe des tumeurs pyélocalicielles. En effet, elle était associée avec une 

moins bonne SSM (p=0.01) et SG (p=0.009) mais aucune association n’était 

retrouvée avec la SSp (p=0,86). Dans le sous-groupe des tumeurs urétérales, aucun 

impact de l’hydronéphrose préopératoire sur la survie n’était retrouvé. 

De manière intéressante, dans le sous-groupe des tumeurs « hydronéphrotiques », 

la localisation pyélocalicielle est retrouvée comme un facteur pronostique péjoratif de 
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SG à 5 ans (p=0,03). A la différence de Zhang et al., nous ne pensons pas que la 

propension des tumeurs urétérales à se présenter avec une hydronéphrose 

préopératoire explique leur pronostic plus péjoratif. Il est probable que les 

mécanismes à l’origine de l’hydronéphrose soient différents selon la localisation 

tumorale au sein du haut appareil urinaire. Une obstruction urétérale peut survenir 

avec une tumeur papillaire non invasive intra-luminale de même qu’avec une 

volumineuse tumeur infiltrante ou encore du fait d’une compression extrinsèque par 

des adénopathies loco-régionales métastatiques. A l’inverse, l’obstruction du 

bassinet est rarement causée par une petite tumeur non invasive ce qui signifie 

qu’une tumeur pyélocalicielle « hydronéphrotique » sera plus volontiers une tumeur 

volumineuse et donc potentiellement infiltrante éventuellement accompagnée 

d’adénopathies métastatiques pouvant être à l’origine de l’hydronéphrose. Toutefois, 

nous n’avons pas réussi à mettre en évidence d’association statistique entre 

hydronéphrose et stade pT ou pN dans le sous-groupe des tumeurs pyélocalicielles, 

probablement par manque de puissance.  

Notre étude présente quelques limites. D’abord, le caractère rétrospectif de la 

collecte des données est un biais évident et certaines données comme le grade de 

l’hydronéphrose ou l’existence d’un retard d’excrétion n’ont pas été collectées. 

Ensuite, l’étude histopathologique des pièces opératoires était réalisée par différents 

praticiens au sein des différents centres pouvant induire un biais du fait de la 

variabilité inter-observateur. Toutefois, chaque centre respectait les régles de bonne 

pratique recommandées par les sociétes savantes française (AFU) et européenne 

(EAU), limitant ainsi les biais potentiels (5, 6). 

De manière inverse, la force de notre étude réside dans la taille de la cohorte, qui fait 

partie des plus importantes parmi les études sur le sujet. 
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5. Conclusion 
 

Notre étude représente une des plus larges séries de la littérature concernant 

l’impact pronostique de l’hydronéphrose préopératoire sur la survie des carcinomes 

urothéliaux du haut appareil.  

L’hydronéphrose préopératoire n’était pas retrouvée comme étant un facteur péjoratif 

de survie spécifique, globale ou sans métastase après néphrourétérectomie totale 

pour carcinome urothéliale du haut appareil urinaire. De même, l’hydronéphrose 

préopératoire ne semble pas être un facteur prédictif de tumeur localement avancée 

(>pT2 ou N+).   

Toutefois, dans le sous-groupe des tumeurs pyélocalicielles, l’hydronéphrose 

préopératoire est un facteur péjoratif de survie globale et sans métastase. Ceci laisse 

à penser que les mécanismes à l’origine de l’hydronéphrose sont différents suivant la 

localisation tumorale et de moins bon pronostic en cas de tumeur pyélocalicielle. 
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Annexes 
 

Annexe 1 : revue de littérature sur les facteurs pronostiques 
des TVEUS 
 

1.1  Paramètres liés au patient 

• Age 

 

L’âge est un facteur pronostique péjoratif déjà identifié dans le cadre des 

adénocarcinomes à cellules claires rénaux (1) et de manière plus intéressante dans 

les carcinomes urothéliaux vésicaux	  (2). 

En ce qui concerne les TVEUS, plusieurs publications sur des séries mono et 

multicentriques ne pouvaient conclure à l’existence d’un lien statistique entre l’âge 

des patients et la survie sans récidive	  	  (3-5). Toutefois, ces séries intéressaient de 

petits effectifs (respectivement 312, 269 et 260 patients) limitant la puissance 

statistique. 

Plus récemment, 2 publications réalisées sur des effectifs beaucoup plus 

conséquents de 1453 et 12639 patients concluent que l’âge est un facteur de risque 

indépendant de mortalité spécifique au cancer	  (6, 7). Ces résultats sont cependant à 

interpréter avec précaution car dans la publication de Shariat et al.	  (6), l’odd ratio 

n’est que de 1,02 (p<0,04) en analyse multivariée et l’intervalle de confiance n’est 

pas mentionné. 

De plus, l’âge représenterait le facteur confondant idéal étant donnée son 

association clairement établie avec des scores de performance status plus élevé, un 

stade pT plus élevé, un grade cytologique plus élevé, un intervalle entre diagnostic et 

traitement plus long du fait de la réalisation répétée d’urétéroscopie dans un but 

conservateur, un moindre accès au chimiothérapie adjuvante ou néo-adjuvante ainsi 
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qu’au traitement de référence qu’est la néphrourétérectomie totale (7).  

Cette hypothèse a en effet été confirmée par l’équipe de Chromecki (8) sur une 

cohorte de 551 patients. L’âge sortait en tant que facteur pronostique en analyse 

univariée mais après analyse multivariée prenant en compte le score ECOG, cette 

différence statistique s’abrogeait spontanément. 

Dans l’état des connaissances actuelles, l’âge ne peut donc être retenu comme un 

facteur pronostique de TVEUS. 

Une certitude demeure: l’âge chronologique seul ne doit en aucun cas être un frein à 

la mise en œuvre du traitement de référence.   

 

• Genre et ethnie 

 

Le sexe féminin est un facteur de mauvais pronostic bien établi pour les néoplasies 

vésicales (9-11). La grande similitude entre cancer de vessie et TVEUS a donc incité 

à l’exploration de l’impact pronostique du genre sur la survie spécifique et la survie 

sans récidive des TVEUS. Trois études rétrospectives sur des effectifs importants de 

4850, 1363 et 754 patients ont donc été publiées entre 2009 et 2011 (12-14). Elles 

concordent pour affirmer que le genre n’est pas un facteur indépendant de 

surmortalité ou de récidive tumorale. Toutefois, le sexe féminin est clairement 

associé dans les 3 études à un diagnostic et un traitement plus tardif et dans l’une 

d’entre elles à un stade pT plus élevé (13). Il n’y a, à l’heure actuelle, pas 

d’explication concernant ces données. Cette disparité pourrait être expliquée par une 

différence d’exposition aux carcinogènes ou bien à des facteurs génétiques, 

moléculaires ou environnementaux (14). Par ailleurs, l’hématurie macroscopique est 

le signe d’appel le plus fréquent de TVEUS. Il paraitrait logique de penser que ce 
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signe soit plus souvent négligé par les femmes du fait de la proximité de la sphère 

gynécologique expliquant le retard diagnostique. 

Une seule étude a été étudié l’impact de l’ethnicité sur la survie spécifique et la 

survie sans récidive (15). Cette étude comparait la population caucasienne à la 

population japonaise sur un effectif global de 2163 patients. Contrairement au cancer 

de vessie (16), l’ethnicité ne représente pas un facteur indépendant  de mauvais 

pronostic. 

 

• Indice de masse corporel (IMC) 

 

Le « body mass index » (BMI) ou indice de masse corporelle en français, fait partie 

des critères d’obésité (BMI>25 kg/m2) ou bien de dénutrition (BMI<18,5 kg/m2). 

Son impact pronostique dans les TVEUS a très peu été étudié dans la littérature. 

Pour Ehdaie et al.	   (17), un BMI> 25 en pré- ou post-opératoire est un facteur 

indépendant de récidive tumorale tandis qu’un BMI>30 est associé statistiquement à 

la mortalité spécifique en analyse multivariée. Par ailleurs, le BMI élevé est associé à 

une architecture infiltrante, à la présence d’embols vasculaires tumoraux et à la 

réalisation d’une chimiothérapie néoadjuvante. 

Le versant dénutrition a été exploré par une unique étude japonaise qui définit un 

seuil de BMI à 22, propre aux caractéristiques morphologiques de la population 

étudiée. Pour Inamoto et al.	   (18), un BMI<22 en pré-opératoire est facteur 

indépendant de mortalité spécifique. Ce facteur n’est néanmoins pas retrouvé en 

post-opératoire lorsque l’analyse multivariée utilise les données 

anatomopathologiques. 
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• Score de performance status (ECOG et ASA) 

 

L’ ECOG (Eastern cooperative oncology group) performance status correspond à un 

score permettant d’évaluer l’autonomie des patients (voir tableau 1). 

Le rôle prédictif de l’ECOG sur la survie n’est plus à montrer chez les patients 

porteurs de carcinomes urothéliaux localement avancés ou métastatiques et devant 

bénéficier d’une chimiothérapie	  (19, 20).  

A notre connaissance, une seule étude s’est intéressée à l’impact pronostique de 

l’ECOG en pré-opératoire d’une NUT pour TVEUS localisée	   (21). Cette étude 

rétrospective multicentrique portant sur 427 patients a montré que l’ECOG 

(comparaison entre les patients ECOG=0 et patients ECOG>1) était associé à la 

mortalité globale mais pas à la récidive tumorale ni à la mortalité spécifique. Un biais 

évident dans cette étude réside dans le fait que les patients les plus fragiles 

(probablement avec un ECOG>1) n’ont pas forcément été inclus, du fait d’une 

contre-indication chirurgicale eu égard à leur état général. 

 

 Tableau 1 : ECOG performance status 

Grade Performance status 

0 Capable d'avoir une activité normale sans 

restriction 

1 Activité physique discrètement réduite mais 
ambulatoire. Moins de 25 % du temps de jour au 

lit. 
 

2 Ambulatoire, indépendant, mais incapable d'un 
travail. Debout moins de 50 % du temps de jour. 

3 Capable uniquement de satisfaire ses propres 
besoins. Confiné au lit près de 75 % du temps 

d'éveil 
4 Invalide, ne pouvant plus satisfaire seul à ses 

propres besoins. Au lit tout le jour. 
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En ce qui concerne le rôle pronostique du score ASA (American Society of 

Anesthesiologists) (tableau 2), une seule étude a été retrouvée dans la littérature sur 

un effectif de 554 patients. Celle-ci retrouve un impact pronostique péjoratif sur la 

survie spécifique avec 83,8% de survie spécifique à 5 ans pour les patients ASA 1, 

76,9% et 70,6% pour les patients ASA 2 et 3 respectivement (22). 

SCORE Performance status 

1 Patient en bonne santé 

2 Patient présentant une atteinte modérée d’une grande fonction 

3 Patient présentant une atteinte sévère d’une grande fonction qui 
n’entraîne pas d’incapacité 

4 Patient présentant une atteinte sévère d’une grande fonction 
qui entraîne une menace vitale permanente 

 
5 Patient moribond dont l’espérance de vie sans intervention 

chirurgicale est inférieure à 24 heures 
6 Patient en état de mort cérébrale 

 

Tableau 2 : score ASA 

• Antécédent de tumeur vésicale 

 

La maladie urothéliale étant une pathologie multifocale, il paraît logique de penser 

qu’un antécédent de tumeur de vessie (superficiel ou invasif) prédispose à la 

survenue d’une TVEUS. Ceci a été démontré aussi bien pour les tumeurs papillaires 

(23) que pour le carcinome in situ (CIS)	  (24). 

Toutefois, l’impact d’un tel antécédent sur l’évolution carcinologique d’une TVEUS 

est beaucoup moins clair et les données sont peu nombreuses dans la littérature. 

L’existence d’un antécédent de tumeur vésicale (superficielle, invasive ou CIS) 

représente un facteur péjoratif de survie spécifique à 5 ans et de survie sans récidive 
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pour Akgogan et al. mais uniquement en analyse univariée sur une cohorte de 72 

patients (25). Pour Pignot et al., l’existence d’un tel antécédent n’ a aucune influence 

sur la survie sans récidive ou spécifique sur une cohorte de 662 patients	  (26). 

Youssef et al.	   (27) ont étudié l’impact d’un antécédent de tumeur vésicale sur le 

devenir oncologique d’une TVEUS sur une cohorte de 1316 patients et se sont 

intéressé plus particulièrement au CIS. Ils ont ainsi montré qu’un antécédent de CIS 

vésical prédisposait au développement de TVEUS plus agressives présentant un 

haut grade et une architecture sessile. Une tendance vers la présence de ganglions 

métastatiques et d’embols vasculaires tumoraux était notée. Surtout, un antécédent 

de CIS vésical influençait négativement la survie spécifique et la survie sans récidive. 

Ceci souligne l’importance du CIS qui pourrait être considéré comme un marqueur 

d’altération génétique de l’urothélium. Toutefois, un antécédent de tumeur vésicale, 

incluant également les tumeurs papillaires superficielles et infiltrantes, ne constituait 

pas un facteur de mauvais pronostic pour la TVEUS (27).  

 

• Statut tabagique 

Le tabagisme est un facteur de risque avéré des TVEUS comme des tumeurs 

urothéliales de vessie	  (28). 

Pour Ehdaie et al., le tabagisme actif est un facteur de surmortalité à long terme 

après NUT	   (29). Pour Rink et al., un antécédent de tabagisme serait associé 

significativement à des stades tumoraux avancés et à une moindre survie spécifique 

et sans récidive. De plus, il constatait un effet bénéfique du sevrage tabagique sur la 

survie.	   (30). L’effet du tabagisme serait notamment plus délétère chez les femmes 

que chez les hommes	  (31). 

Il existe donc un intérêt notable à encourager les patients à stopper leur intoxication 
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tabagique le plus tôt possible dans la prise en charge. 

 

1.2 Paramètres liés aux caractéristiques de la pathologie 

 

• Présence de symptômes au diagnostic 

 
 
L’impact péjoratif sur la survie de la présence de symptômes au diagnostic dans les 

carcinomes rénaux à cellules claires est une donnée établie (32, 33). 

Les données disponibles sur le sujet pour les TVEUS sont rares et bien entendu 

rétrospectives. Inman et al.	   (34) ont tenté d’établir un modèle pronostique 

préopératoire prenant en compte le stade tumoral clinique, le tabagisme, la présence 

de symptômes et l’âge sur une cohorte de 168 patients. La présence de symptômes, 

tels que douleur lombaire ou perte de poids, était un facteur prédictif de survie 

globale et tendait vers la significativité en ce qui concerne la survie spécifique. 

Le groupe UTUCC (the Upper Tract Urothelial Carcinoma Collaboration) a étudié 

l’impact de la présence de symptômes en préopératoire sur la survie de 654 patients 

opérés par NUT (35). Ils utilisaient une classification des symptômes élaborée pour 

les cancers du rein séparant les patients en 3 stades S1, S2 et S3 (36); S1 étant 

l’absence de symptômes, S2 la présence de symptômes locaux comme douleur 

lombaire, hématurie et masse palpable et S3 la présence de signes généraux 

comme asthénie, anorexie, amaigrissement, fièvre. 

Ils n’ont constaté aucune différence en terme de survie sans récidive et de survie 

spécifique entre les groupes S1 et S2. Toutefois, le groupe S3 regroupait des 

caractéristiques anatomopathologiques de plus mauvais pronostic que les groupes 

S1 et S2 et était significativement à plus haut risque de récidive. Il n’y avait 
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cependant pas d’impact sur la survie spécifique ou la survie sans récidive en analyse 

multivariée. 

L’intégration de ces données à un modèle prédictif de survie ou de récidive 

permettait d’en augmenter la spécificité d’environ 1,3%. 

La présence de symptômes généraux au diagnostic ne peut être retenue comme un 

facteur de risque à part entière. Toutefois, ces données encouragent à la réalisation 

d’un bilan d’extension méticuleux chez les patients porteurs de signes généraux, afin 

de bien catégoriser ces patients et éventuellement leur proposer une chimiothérapie 

néo-adjuvante (35). 

 

• Hydronéphrose 

 

L’hydronéphrose est un facteur de mauvais pronostic pour les patients atteints de 

carcinomes urothéliaux vésicaux (37-39). 

En ce qui concerne les TVEUS, les premières données datent des années 1980 et 

rapportaient que la non visualisation de l’arbre urinaire, un retard d’excrétion ou la 

présence d’une hydronéphrose sur l’urographie intraveineuse suggéraient fortement 

le caractère invasif d’une tumeur urétérale (40, 41).  

Plusieurs séries de faibles effectifs ont ensuite montré une corrélation statistique 

entre hydronéphrose et agressivité tumorale (stade pT élevé et grade cytologique 

élevé) (42-44).  

En 2011, Messer et al. (45) ont rapporté leurs constatations sur une série de 408 

patients atteints de TVEUS dont 223 avaient une hydronéphrose préopératoire. Là 

encore, on retrouve une corrélation entre hydronéphrose et agressivité tumorale. 

L’hydronéphrose est définie ici comme un facteur prédictif indépendant de tumeur 
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infiltrante (≥pT2), de tumeur localement avancée (≥pT3 et/ou N+) et de tumeur de 

haut grade cytologique. 

L’hydronéphrose préopératoire constitue donc un excellent indicateur d’agressivité 

tumorale mais aucune preuve formelle de son impact sur la survie n’a été formulée. 

La présence d’une dilatation des cavités pyélocalicielles au diagnostic d’une TVEUS 

doit orienter le clinicien vers une tumeur invasive et faire se poser la question d’un 

éventuel traitement néo-adjuvant. 

 

• Localisation tumorale 

 

Les tumeurs pyélo-calicielles sont plus fréquentes que les tumeurs urétérales, mais 

l’impact pronostique de la localisation tumorale au diagnostic reste indéterminé. En 

effet, les données de la littérature sont discordantes. 

Une série monocentrique de faible effectif a suggéré que la localisation urétérale 

serait de plus mauvais pronostic (25). Une étude récente, réalisée sur un effectif de 

609 patients retrouvait un lien statistique entre localisation tumorale et survie 

spécifique, survie sans récidive et survie sans métastase en analyse multivariée. Les 

tumeurs multifocales avaient le moins bon pronostic à 5 ans avec une survie 

spécifique de 56,8% contre 68,9% pour les tumeurs urétérales et 86,8% pour les 

tumeurs pyélocalicielles (46). Ces données sont appuyées par Yafi et al. sur une 

cohorte du même effectif	  (47). 

A l’inverse, une série européenne incluant 269 patients ne retrouvait pas 

d’association indépendante entre localisation tumorale et devenir oncologique d’une 

TVEUS (4). Une série d’effectif plus conséquent de 1249 patients ne retrouvait pas 

de différence en terme de récidive ou de survie spécifique entre les tumeurs 
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urétérales et les tumeurs pyélo-calicielles (48). Ceci était confirmé par Isbarn et al. 

sur une cohorte de 2824 patients en ce qui concerne la survie spécifique (49). Enfin, 

Favaretto et al. ne retrouvait pas d’impact pronostique de la localisation tumorale 

après ajustement des variables anatomopathologiques (50). Il est à l’heure actuelle 

impossible de conclure formellement sur l’impact pronostique de la localisation 

tumorale dans les TVEUS. 

 

 

1.3 Paramètres liés à l’acte chirurgical 

 

• Délai entre diagnostic et traitement chirurgical   

 

Un petit nombre de publications ont étudié l’impact du délai entre diagnostic de la 

TVEUS et son traitement par NUT. Ceci est bien entendu inspiré des données issues 

du cancer de vessie où le délai entre diagnostic et traitement est un élément 

déterminant (51). 

Toutefois, la notion de délai dans le cadre des TVEUS s’entend différemment. En 

effet, le délai correspond ici, le plus souvent, à une phase active où un traitement 

conservateur par vaporisation laser est effectué. La réalisation de ce traitement sous-

entend bien évidemment une sélection des patients, qui sont donc porteurs de 

tumeurs de faible grade et de petite taille, et engendre inévitablement un biais dans 

les études où l’on compare des patients à faible risque et des patients tout venants. 

Les données de la littérature sur le sujet sont discordantes. En effet, 3 études 

réalisées sur des échantillons de 121, 240 et 73 patients (52-54) ne retrouvent pas 

de corrélation statistique entre l’existence d’un délai et l’agressivité des 
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caractéristiques tumorales anatomopathologiques. Elle ne retrouve pas non plus de 

lien avec la survie spécifique ou sans récidive. Dans ces études, le délai est 

imputable soit à la réalisation d’endoscopie (52, 54) soit à l’administration d’une 

chimiothérapie néodjuvante (53). Ces 2 paramètres sont bien entendu à l’origine de 

biais lors des analyses statistiques. 

Plus récemment, Nison et al. ont étudié l’impact de la réalisation d’une urétéroscopie 

diagnostique avant NUT sur 512 patients. Le délai entre diagnostic et traitement était 

de 79 jours (pour le groupe urétéroscopie) contre 44 jours (pour le groupe NUT 

d’emblée). Aucun impact sur les différentes survies n’était retrouvé même dans le 

sous-groupe des tumeurs infiltrantes (55). 

Une seule étude retrouve un lien statistique entre le délai et les caractéristiques 

tumorales, à savoir un stade pT plus élevé, un grade plus élevé, une architecture 

tumorale infiltrante et la présence d’embols vaculaires tumoraux (56) mais sans 

incidence sur la survie spécifique ou sans récidive. 

Toutefois, en ne prenant en compte que les patients ayant des tumeurs infiltrantes 

(>pT2), le délai entre diagnostic et traitement devient un facteur prédictif de survie 

spécifique et de survie sans récidive (56). 

Il n’y a donc à l’heure actuelle pas de réel consensus sur l’impact du délai entre 

diagnostic et traitement. Toutefois, il semblerait que la réalisation de vaporisation 

laser des tumeurs par urétéroscopie ne présente pas de sur-risque, à condition que 

les patients soient bien sélectionnés. En cas de suspicion de tumeur infiltrante, un 

traitement radical doit être proposé dans un délai raisonnable (<1 mois)	  (57). 
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• Voie d’abord (laparoscopie versus open) 

 

L’approche laparoscopique de la NUT a longtemps été critiquée du fait d’un risque 

d’essaimage tumoral potentiel en relation avec le pneumopéritoine. La plupart des 

études comparant l’approche laparoscopique à l’approche « classique » sont 

rétrospectives du fait de la rareté des TVEUS. 

Toutes les publications concordent cependant sur le fait que le devenir oncologique 

après chirurgie est comparable (en terme de survie spécifique et survie sans 

récidive) sans influence de la voie d’abord, que ce soit par voie laparoscopique 

transpéritonéale (58-64) ou rétropéritonéale (65, 66). 

Un essai randomisé a néanmoins pu être réalisé sur un effectif de 80 patients	   (67). 

L’approche laparoscopique était associée à de moindre perte sanguine et à une 

sortie plus précoce du service hospitalier procurant un net avantage à cette 

technique. Avec un suivi moyen de 44 mois, les auteurs concluaient à l’absence de 

différence significative entre ces deux voies d’abord en terme de devenir 

oncologique. Toutefois, dans le sous-groupe des tumeurs pT3 et de haut grade, ils 

observaient un bénéfice en terme de survie en faveur de l’approche « classique ».  

La coelioscopie semble être la technique de choix pour les TVEUS localisées. 

La place de la chirurgie laparoscopique reste encore à définir en ce qui concerne les 

TVEUS localement avancées.  

 

• Réalisation d’un curage 

 

Le curage ganglionnaire n'est pas effectué systématiquement au cours d’une NUT 

car il est encore difficile de savoir si cette procédure fournit un avantage de survie. 
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Bien que certaines études aient retrouvées des taux de survie comparables entre les 

patients sans envahissement ganglionnaire après curage et les patients n’ayant pas 

bénéficié de curage (68), il est également prouvé que, chez les patients avec une 

maladie localement avancée (pT2-T4), la réalisation d’un curage peut donner lieu à 

un bénéfice de survie (69-‐71). Kondo et al. ont montré une relation directe entre 

l'étendue du curage et la survie spécifique	  (72). Plus récemment, les mêmes auteurs 

ont montré que l'exhaustivité du curage était un facteur pronostique plus important 

que le nombre absolu de ganglions lymphatiques obtenu lors du curage	   (73). Dans 

une récente étude multi-institutionnelle, Roscigno et al. ont également observé une 

relation entre le nombre de ganglions prélevés et la survie spécifique chez les 

patients sans envahissement ganglionnaire. Plus précisément, les auteurs ont 

suggéré une valeur seuil de huit ganglions par curage pour obtenir un bénéfice sur la 

survie (74, 75). 

Le bénéfice du curage au cours de la NUT a été montré pour les TVEUS localement 

avancées et doit être effectué chez ces patients (76). En outre, le curage pourrait 

être curatif pour des envahissements ganglionnaires limités et devrait être réalisée 

chez ces patients en l'absence de métastases. Ainsi, la réalisation du curage en soi 

semble avoir un effet pronostique bénéfique. Toutefois, des études prospectives 

randomisées sont nécessaires pour définir les types de curages les plus adaptés et 

standardiser la technique et les indications. 
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Facteur de risque Commentaires 
Niveau de 

preuve 

Nombre 

d’études 

Age Facteur indépendant de SSp, SSR et SG 3 3 

Genre/Ethnie Pas d’impact du genre ou de l’ethnie sur le 
pronostic 

3 4 

BMI BMI> 30 : facteur indépendant de SSp 
BMI< 22 : facteur indépendant de SSp (Japon) 

3 2 

ECOG Facteur indépendant de SG 3 1 

ATCD tumeur vessie Données discordantes 3 2 

Hydronéphrose Facteur indépendant de tumeur infiltrante 
(≥pT2) et de tumeur localement avancée (≥pT3 

et/ou N+) 

3 6 

Présence de 

symptômes 
Associé à des tumeurs de stade et grade plus 

élevés 
3 2 

Localisation Données contradictoires ne permettant pas 
une conclusion formelle 

3 7 

Voie d’abord 
Pas d’impact pronostique global. Toutefois, il 
semblerait que l’approche classique soit de 

meilleur pronostic pour les tumeurs localement 
avancées. 

2 > 10 

Curage 
- Bénéfice de survie pour les patients porteurs 

de tumeurs localement avancées 
- Valeur seuil de 8 ganglions pour obtenir ce 

bénéfice 

3 8 

Délai d’intervention - Données contradictoires 
- Délai empirique proposé de 3 mois 

3 5 

 

Tableau 3: Facteurs pronostiques pré-opératoires 
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1.4     Paramètres anatomopathologiques 

• Stade pT 
 

 
Il représente la pierre angulaire de la classification pronostique des patients porteurs 

de TVEUS. Comme pour les autres tumeurs malignes, les patients atteints de stades 

pathologiques supérieurs ont un pronostic moins favorable, avec un potentiel 

métastatique plus important. À ce jour, plusieurs études ont confirmé la valeur 

pronostique du stade pT chez les patients atteints de TVEUS (5, 25, 77-87). Selon 

ces études, la survie spécifique à 5 ans serait de plus de 90% chez des patients 

porteurs de tumeurs pTa/pT1 contre moins de 20% chez les patients porteurs de 

stade pT4. Le stade pathologique de la tumeur représente à ce jour le meilleur 

prédicteur de la survie chez les patients atteints de TVEUS et doit toujours être pris 

en compte pour la décision thérapeutique et le suivi post-opératoire. 

 

 

• Grade tumoral 

 
Le grade histologique est également un marqueur pronostique robuste pour les 

TVEUS. Jusqu’en 2004, la classification OMS 1973 était utilisée et celle-ci classait 

les patients en 3 grades (G1, G2, G3). De nombreuses études ont confirmé le 

caractère pronostique indépendant de cette classification en ce qui concerne la 

survie (4, 34, 77, 78, 82, 85). La classification OMS 2004 sépare les patients en 3 

groupes différents (bas potentiel de malignité, bas grade et haut grade) et la 

correspondance entre ces 2 classifications n’est pas parfaite (figure 1). Toutefois, 

plusieurs études ont validé l’impact pronostique de cette nouvelle classification (5, 

80, 83). Le grade a également une valeur pronostique pré-opératoire. Celui-ci est 
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corrélé au stade et pourrait permettre, en cas d’obtention par biopsie endoscopique, 

de prédire le stade histopathologique de la maladie. Ainsi les patients porteurs d’une 

tumeur de grade G3 aurait 66, 2 % de risque que la maladie soit à un stade invasif 

(≥ pT2) alors qu’en cas de grade 1 ou 2, ce même risque ne serait que de 28,3% 

(88). 

 

Figure 1 : correspondance entre classification OMS 1973 et 2004 
 
 

• Stade pN et densité ganglionnaire 
 

 
L’invasion ganglionnaire ou stade pN+ est un facteur pronostique important pour les 

TVEUS comme pour tous cancers car c’est un indicateur de la dissémination 

métastatique régionale. L’invasion ganglionnaire est correlée au stade pT et pour les 

TVEUS, 20 à 40% des patients sont diagnostiqués à un stade pN+	  (72).  

De nombreuses études ont prouvé l’impact pronostique défavorable de l’invasion 

ganglionnaire sur l’évolution carcinologique des patients atteints de TVEUS (4, 71, 

77, 78, 80, 84, 85, 89). Toutes ces études retrouvaient le stade pN comme un facteur 

péjoratif indépendant de survie spécifique avec en moyenne 30% de survie à 5 ans 

en cas de stade pN+. 
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Dans sa grande étude rétrospective multicentrique, le Upper Tract Urothelial 

Carcinoma Collaboration Group (UTUCCG) définit la notion de densité ganglionnaire 

comme étant le nombre de ganglions envahis divisés par le nombre de ganglions 

prélevés (90). Cette notion avait déjà été appliquée précédemment pour le curage 

lors des cystectomies et apparaissait alors comme un facteur pronostique 

indépendant. Pour les localisations au haut appareil, une densité ganglionnaire 

supérieure ou égale à 30% est un facteur pronostique indépendant en analyses uni 

et multivariées en terme de survie sans récidive (SSR) et survie spécifique (SSp) à 5 

ans : 

- groupe densité nodulaire ≥ 30% vs groupe <30%, SSR= 5% vs 38% 

- groupe densité nodulaire ≥ 30% vs groupe <30%, SSp= 30% vs 48%  

Comme évoqué plus haut, une standardisation des indications et des zones de 

curage semble nécessaire à l’amélioration de la prise en charge des TVEUS. 

 

• Embols vasculaires tumoraux (EVT) 

 

Les vaisseaux lymphatiques constituent une voie de passage préférentielle pour la 

dissémination métastatique de nombreux cancers. L’EVT constitue une étape 

importante du phénomène métastatique. Par processus embolique, les cellules 

tumorales envahissent l’espace lympho-vasculaire péritumoral, y prolifèrent avant de 

diffuser dans les premiers relais ganglionnaires. L’existence d’ EVT pourrait donc 

aider à identifier les patients non métastatiques ganglionnaires les plus à risque de 

récidive. Plusieurs études monocentriques (87, 91, 92) ont retrouvé une association 

entre EVT et stade pT  et grade cytologique élevés. De plus, l’existence d’EVT est un 

facteur indépendant de récidive et de mortalité spécifique. Ces données ont été 
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confirmés par plusieurs études multicentriques internationales (93, 94)	   (95) et 

l’ensemble de la communauté urologique reconnaît l’existence d’EVT comme un 

facteur pronostique indiscutable et important qui doit figurer de manière systématique 

sur le compte rendu anatomopathologique. 

 

• Nécrose tumorale 

 

La nécrose tumorale est révélatrice d’un déséquilibre entre croissance tumorale et 

apport vasculaire. Elle est donc le plus souvent le témoin d’une croissance tumorale 

rapide dépassant les capacités de néoangiogénèse de l’environnement tumoral	  (96).  

Concernant son impact pronostique dans les TVEUS, 3 séries mono-centriques ont 

montré qu’un pourcentage de nécrose tumorale > 10% était un facteur indépendant 

péjoratif  de survie sans récidive et survie sans métastase	   (97,	   98) et de survie 

spécifique	  (99). 

Ces données ont été confirmées par une série multicentrique internationale 

regroupant 1425 patients, qui retrouvait un lien statistique entre nécrose tumorale et 

caractéristiques d’agressivité tumorale (stade pT élevé, haut grade, architecture 

sessile, EVT, CIS associé et stade pN+). De plus, la présence d’une nécrose était un 

facteur indépendant de survie sans récidive et de survie spécifique	   (100). Toutefois, 

on ne peut conclure de manière catégorique sur l’impact pronostique réel de la 

nécrose tumorale étant donnés les résultats publiés par Seitz et al. sur une cohorte 

multicentrique de 754 patients où une association entre nécrose tumorale et 

caractéristiques d’agressivité tumorale était retrouvée mais sans impact sur la survie 

en analyse multivariée	  (101). 
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• Marges chirurgicales 

 

Le statut des marges chirurgicales est un paramètre important à prendre en compte 

pour de nombreux cancers	   (102, 103). En ce qui concerne les TVEUS, très peu de 

données sont disponible dans la littérature mais les taux de marges positives vont de 

4.3 - 8.5%	   (4, 82, 104, 105). Plusieurs études retrouvent un lien statistique entre 

statut des marges chirurgicales et survie spécifique en analyse univariée	  (104-‐107). 

Pour les tumeurs localement avancées (pT3 ou pT4), les marges chirurgicales 

positives sont un facteur indépendant de récidive d’après Ku et al.	   (104). Pour 

Vassilakopoulou et al., les marges chirurgicales positives sont un facteur 

indépendant de mortalité globale et de récidive pour les TVEUS à haut risque (T3,T4, 

N+ et M+)	  (106). 

Plus récemment, une étude multicentrique de la base collaborative française sur 472 

patients retrouvait un lien statistique entre marges chirurgicales positives et des 

caractéristiques d’agressivité tumorale (stade pT élevé, haut grade et EVT). Le statut 

des marges était un facteur indépendant de survie sans métastase en analyse 

multivariée. (108). Pour les localisations urétérales seules, Colin et al.	   (109) 

associent la présence de marges positives à une moindre survie sans métastase et 

sans récidive en analyse multivariée. 

 

• Multifocalité 

 

Un antécédent de localisation tumorale vésicale, l’existence d’une tumeur vésicale 

synchrone ou la multifocalité des lésions au sein d’une même VEUS semblent être 

des facteurs de mauvais pronostic. Ces résultats avaient déjà été évoqués par 
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Mazeman dans les années 1970	  (110). 

La multifocalité tumorale s’entend ici comme la présence de 2 localisations 

urothéliales au moins au sein des voies urinaires. Keeley et al. ont rapporté en 

premier l’impact pronostique péjoratif de la multifocalité sur la survie sans récidive	  

(111). Par la suite, 5 études dont 2 multicentriques ont confirmé le rôle pronostique 

indépendant  de ce paramètre sur la survie spécifique	   (4,	   46,	   82,	   85)	   (112). 

Récemment, Chromecki et al. ne retrouvaient ce rôle pronostique indépendant sur la 

survie que pour les patients porteurs de tumeurs localisées	  (113). 

 

• Taille tumorale 

 
La taille tumorale est un facteur de mauvais pronostic décrit pour de nombreuses 

tumeurs (114). 

Pour les TVEUS, deux études (114 et 162 patients) rapportent qu’une taille tumorale 

supérieure ou égale à 3 cm est un facteur de mauvais pronostic indépendant. Ces 

résultats ont été obtenus pour la survie spécifique (98,	   115) et pour la survie sans 

métastase à 5 ans	   (98). Dans la série de Simone, tous les patients décédés de leur 

pathologie urothéliale étaient porteurs d’une tumeur de taille supérieure à 3 cm avec 

une nécrose intratumorale étendue tandis qu’aucun des patients porteurs d’une 

tumeur de moins de 3 cm n’ a développé de métastase. 

De manière similaire, Pieras et al. retrouvaient que les patients porteurs d’une 

tumeur de plus de 4 cm de diamètre avaient un sur-risque de développer une 

récidive vésicale (116). La confirmation de ces données sur de plus grands effectifs 

est nécessaire avant de conclure définitivement à l’intérêt de ce facteur pronostique 

facilement obtenu. 
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• Architecture tumorale 

 
Plusieurs séries multicentriques se sont intéressées à l’impact pronostique de 

l’architecture tumorale sur la survie des patients atteints de TVEUS. L’architecture 

sessile apparait comme un facteur pronostique défavorable par rapport à 

l’architecture papillaire (80, 117, 118). Ces constatations rejoignent celles 

initialement faites par Langner (119). Ainsi dans l’étude rétrospective du groupe 

UTUCCG, 72,2 % des tumeurs sont de nature papillaire contre 27,8% de nature 

sessile. Ces dernières formes sont invasives dans 86% et corrélées à des stades et 

grades tumoraux élevés, à l’envahissement ganglionnaire, à l’EVT et à la présence 

de CIS. Les tumeurs papillaires ne sont invasives que dans 44% des cas. 

La nature sessile de la tumeur est mise en évidence comme facteur pronostique 

indépendant en terme de survie spécifique (SSp) et survie sans récidive (SSR) à 5 

ans : 

- dans le groupe tumeurs sessiles, la SSp est de 45% contre 80% dans le groupe 

tumeurs papillaires 

- dans le groupe tumeurs sessiles, la SSR est de 40% contre 77% dans le groupe 

tumeurs papillaires. 

Ces données suggèrent l’importance de ce paramètre en tant que facteur 

pronostique et celui-ci devrait être mentionné de manière systématique sur les 

compte-rendus d’anatomopathologie. 

 

 
• CIS associé 

 

Le carcinome in situ (CIS)	   isolé	   des voies excrétrices supérieures est une entité 
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nosologique rare. Le CIS associé est considéré comme pourvoyeuse de récidive et 

de progression tumorale. Pieras at al. ont observé que la présence de CIS associé 

après NUT était un facteur de risque de récidive vésicale	   (116). Ceci a été confirmé 

par une étude multicentrique où Wheat et al. ont retrouvé ce facteur comme un 

prédicteur indépendant de survie sans récidive et de survie spécifique chez les 

patients porteurs d’une tumeur localisée	   (120). Plus récemment, Otto et al. ont 

confirmé ces résultats et observé que la présence de CIS concomitant à la tumeur 

était associée à une tumeur de plus haut stade et grade	  (121).  

 
 
 

• Variantes morphologiques 

 

La valeur pronostique des variantes morphologiques pour les TVEUS a peu été 

étudiée. Les 3 variantes les plus souvent décrites sont l’inflexion épidermoïde, la 

composante sarcomatoïde et la composante micropapillaire. 

 

Inflexion épidermoïde 

Elle correspond à la variante morphologique la plus souvent rencontrée (13-40%) 

(122, 123). 

Sa présence était un facteur de mauvais pronostique en analyse univariée pour la 

survie spécifique, la survie sans récidive et la survie sans métastase. Elle perdait sa 

valeur pronostique en multivariée pour Langner et al (119). 

 

Composante sarcomatoïde 

La présence d’un contingent sarcomatoïde a également été associée à une évolution 

clinique défavorable. Un seul article a été retrouvé dans la littérature faisant état 
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d’une série de 8 patients. Sur ces 8 patients, 7 sont décédés dans les 2 ans et 100% 

d’entre eux avaient des tumeurs de haut grade au moins pT3 (124).  

 

Composante micropapillaire 

Le carcinome urothélial micropapillaire est un rare variant des carcinomes 

urothéliaux de haut grade avec une fréquence rapportée dans la littérature variant de 

0.24-6.03%. (125). Les localisations au haut appareil urinaire sont exceptionnelles. 

Les fréquences rapportées pour les TVEUS sont de 2.3 – 2.8% (126, 127). Les 

séries rapportées sont de petite taille (5, 11 et 25 patients) et retrouvent  une 

prédominance masculine et une association forte à la présence de CIS. Cette 

composante est réputée de mauvais pronostic car découverte chez des patients 

porteurs de tumeurs invasives (85% de stades T3 ou T4 au diagnostic) (123, 125, 

127). 

Les données présentées ici sont insuffisantes pour conclure formellement sur 

l’impact du variant micropapillaire. Toutefois, sa présence doit faire adopter une 

attitude chirurgicale radicale. 
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Facteur de risque Commentaires 
Niveau de 

preuve 

Nombre 

d’études 

Stade pT Facteur pronostique indiscutable 3 > 10 

Grade Facteur pronostique indiscutable 3 10 

Stade pN Facteur pronostique indiscutable 3 9 

EVT Facteur indépendant de SSp et SSR 3 5 

Nécrose - Facteur indépendant de SSp et SSR 
- Associé à stade pathologique élevé 

3 5 

Marges Facteur indépendant de survie sans 
métastase 

3 5 

Multifocalité Facteur indépendant de SSp 3 5 

Taille tumorale Facteur indépendant de SSR 3 3 

Architecture L’architecture sessile est un facteur 
indépendant de SSp et SSR 

3 4 

CIS Facteur indépendant de SSp et SSR 3 3 

Variantes 

    -   Effectifs de faible taille 
- Contingent épidermoide, 

micropapillaire ou sarcomatoide 
aurait un impact péjoratif sur la 
survie 

3 5 

 

Tableau 4 : Facteurs pronostiques post-opératoires 
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1.5      Paramètres moléculaires 

 

De nombreuses études se sont intéressées à la valeur pronostique de divers 

marqueurs moléculaires chez des patients atteints de TVEUS mais le plus souvent 

dans le cadre de publications mono-centriques sur de petits effectifs. 

Les investigations ont porté aussi bien sur des marqueurs tissulaires que génétiques, 

cytologiques et sanguins et ceux-ci seront respectivement passés en revue. 

 

1.5.1.1 Marqueurs tissulaires 

Les recherches ont essentiellement portées sur des protéines jouant un rôle dans 

l’adhésion cellulaire, la néoangiogénèse, la prolifération cellulaire, l’apoptose et la 

régulation du cycle cellulaire (figure 2). 

 

Figure 2 : Réseau de signalisation intracellulaire régulant la carcinogénèse (128) 
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• Les cadhérines: 

 

Il s’agit d’un récepteur transmembranaire participant aux mécanismes d’adhésion 

cellulaire et au maintien de l’architecture tissulaire. Cette protéine est exprimée à 

l’état physiologique dans la plupart des tissus épithéliaux. La perte d’expression de la 

E-Cadhérine jouerait un rôle important dans la dé-différentiation et l’envahissement 

tumoral (129). 

L’étude de son expression en immunohistochimie au sein des TVEUS a montré une 

corrélation aux stades et grades tumoraux pour Nakanishi (130). Cet auteur a 

également démontré en analyse univariée que la perte d’expression de cette 

protéine était un facteur de mauvais pronostic en terme de survie globale et sans 

récidive ce qui a été confirmé par Fromont en analyse multivariée. Aussi l’étude de 

l’expression de la E-Cadhérine pourrait être plus largement utilisée pour identifier le 

groupe de tumeurs non invasives à fort potentiel de récidive (131). Eltz retient la 

perte d’expression de la E-Cadhérine comme un facteur pronostic indépendant de 

récidive et de surmortalité (129).  

Plus récemment, Muramaki et al. ont étudié l’impact pronostique de l’expression de 

la E- et de la N-Cadhérine sur 59 pièces de NUT (132). La perte d’expression de la 

E-Cadhérine était un facteur péjoratif de survie sans récidive extra-vésicale en 

analyse univariée tandis que la surexpression de la N-Cadhérine était un facteur 

péjoratif indépendant de survie sans récidive intra- et extra-vésicale en analyse 

multivariée. 
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• Le facteur inducteur d’hypoxie (HIF) : 

 

Lors d’une croissance tumorale rapide, la néovascularisation est parfois insuffisante 

pour les besoins tissulaires rendant tout ou parties de ces tumeurs hypoxiques (97, 

99, 133, 134). HIF est alors exprimé en leur sein car sa dégradation dépend d’un 

système protéique oxygèno-dépendant et n’est donc plus assurée en situation 

d’hypoxie (135). HIF n’est pas détectable dans l’urothélium sain car en présence 

d’oxygène, cette molécule est détruite en permanence. Il a été mis en évidence une 

corrélation entre la présence de nécrose et l’accumulation de la sous unité 1α du HIF 

au sein des carcinomes urothéliaux des VEUS (133, 134). 

La présence d’une nécrose tumorale est un facteur pronostique suspecté pour les 

TVEUS, comme il a déjà été évoqué auparavant. 

En immunohistochimie sur pièce opératoire, un haut taux de HIF1-α est corrélé aux 

stades tumoraux élevés pour Ke mais cette donnée n’est pas retrouvée par 

Nakanishi. La surexpression de HIF1-α est un facteur de mauvais pronostic en terme 

de survie spécifique et de survie sans récidive (129, 133, 134). 

 

• Les télomérases : 

 

Il s’agit d’enzymes ribonucléotidiques ajoutant des séquences répétées d’ADN à 

l’extrémité (ou télomère) de chaque chromosome pour compenser les problèmes de 

réplications liés au vieillissement cellulaire. L’activité des télomérases est majorée au 

sein des cellules tumorales leur permettant de proliférer indéfiniment sans que leur 

réplication ne se bloque (129). 

Le taux d’activité de ces enzymes est corrélé au taux des composants ARN des 
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télomérases (hTR) en hybridation in situ. 

Nakanishi a montré que l’expression des hTR était de 98,4% dans les carcinomes 

urothéliaux des VEUS. Il a retrouvé un taux similaire de détection au sein des 

cellules urothéliales dysplasiques alors que l’expression dans l’urothélium sain ne se 

faisait qu’au niveau des cellules basales. Ainsi la recherche d’hTR pourrait servir au 

diagnostic de telles tumeurs (136). 

En analyse uni et multivariée, l’expression des hTR apparaît comme un facteur 

indépendant de mauvais pronostic en terme de survie globale et sans récidive. 

Toutefois, il ne semble pas exister de corrélation avec les données 

clinicopathologiques (stade, grade, âge) (129, 136). 

Nakanishi a publié plus récemment une étude sur l’impact pronostic de l’unité 

catalytique des télomérases. Celle-ci ne semble pas avoir de valeur dans ce cadre 

(137). 

• Cavéoline-1 : 

 

La Cavéoline-1 est une protéine impliquée dans le transport intracellulaire, le trafic 

transmembranaire et la transduction de signal. Un taux inapproprié et variable de 

cette protéine a été mis en évidence dans différents cancers. Ainsi Cavéoline-1 est 

sous exprimée dans les cancers de l’ovaire, les adénocarcinomes pulmonaires et 

mammaires. Ceci évoque un possible rôle « suppresseur de tumeur » pour son gène 

(138). 

Inversement il existe une surexpression de Cavéoline-1 dans les carcinomes rénaux, 

les adénocarcinomes prostatiques et les tumeurs urothéliales de vessie. Cette 

surexpression est liée à des stades tumoraux élevés et à un mauvais pronostic. 

Une seule étude porte aujourd’hui sur l’activité en immunohistochimie de cette 
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protéine dans les carcinomes urothéliaux des VEUS. Dans celle-ci, Cho retrouve une 

immunopositivité de 10,2% au sein des cellules cancéreuses. Cette dernière est 

corrélée aux stades invasifs mais pas au grade tumoral. La surexpression de 

Cavéoline-1 apparaît comme un facteur de mauvais pronostic en analyses uni et 

multivariées en terme de survie spécifique	  (138). 

 

• Ki-67 : 

 

La protéine Ki-67 est un marqueur de la prolifération tumorale exprimé lors des 

phases G1, S et G2 du cycle cellulaire. La corrélation entre l’expression de Ki-67 et 

le pronostic de différents cancers a été démontrée (129). L’index d’expression de 

cette protéine au niveau tumoral est obtenu par immunohistochimie. 

Concernant les carcinomes urothéliaux des VEUS, la présence de Ki-67 est corrélée 

au stade et grade tumoraux (131, 139-141). Pour Kamijima, il existerait de plus une 

association à l’EVT (141). En analyse univariée, un haut index d’expression de Ki-67 

est facteur de mauvais pronostic en terme de survie spécifique et sans récidive pour 

plusieurs auteurs. Ce résultat a été confirmé en analyse multivariée par Kamai (139) 

puis Jeon (142). 

En corrélant l’expression de Ki-67 avec celle de p53, une valeur pronostique 

supplémentaire semble se dessiner. Ainsi la survie spécifique à 5 ans des tumeurs 

exprimant fortement Ki-67 et p53 serait de 61% contre 100% en leur absence (140, 

141). De même la combinaison d’un bas niveau d’expression de p27 (protéine 

régulant de manière négative le cycle cellulaire) et de Ki-67 permettrait d’identifier un 

sous-groupe de patient devant bénéficier d’une intensification thérapeutique (129, 

139). 
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• p27 : 

 

La protéine p27 régule la progression du cycle cellulaire entre la phase G1 et S en 

inhibant une kinase cycline dépendante nécessaire à ce passage. Le gène codant 

pour p27 a été considéré comme un potentiel gène suppresseur de tumeur (143). La 

diminution d’expression de p27 est inversement corrélée aux stades et grades des 

TVEUS. Les résultats de différentes études restent contradictoires quant à son 

utilisation en tant que facteur pronostic (131, 139, 143). Une récente revue des 

facteurs pronostiques moléculaires ne le retient pas comme un facteur pronostique 

important (129). 

 

• p53 : 

 

Les mutations du gène de p53 sont responsables de la production d’une 

oncoprotéine détectée en immunohistochimie (la demi-vie de la protéine normale dite 

p53 sauvage est trop courte pour être dépistée par cette technique). Aussi 

l’immunoréactivité positive de p53 est-elle considérée comme l’expression d’une 

mutation du gène. Inversement, il n’existe pas de corrélation parfaite entre 

l’existence d’une mutation génique et son expression en immuno-histochimie (144). 

L’immunoréactivité de p53 au sein des tumeurs du haut appareil urinaire est 

retrouvée dans environ 40% des cas (avec une surexpression dans environ 20%) 

(141). 

Cette surexpression est corrélée aux stades et grades tumoraux de ces cancers 

(140). Cependant sa valeur pronostique reste controversée dans la littérature. Rey et 

Nakanishi ont montré que dans les tumeurs de haut grade ou de stade élevé, la 
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surexpression de p53 était associée à une meilleure survie (140, 144). Ce résultat 

n’a pas été confirmé par d’autres auteurs (131, 141, 145). Pour Kamijima, ces 

différences seraient dues aux différences de techniques d’immunohistochimie 

utilisées dans ces séries (141). Une standardisation des moyens de détection et 

d’interprétation de la surexpression de l’oncoprotéine p53 ou de son gène muté est 

nécessaire avant d’envisager son utilisation dans la prise en charge de ces cancers. 

L’impact pronostic de p53 serait plus important en cas d’association à l’index 

d’expression de Ki-67 : les tumeurs exprimant faiblement p53 et Ki-67 seraient de 

meilleur pronostic	  (140,	  141). 

Une récente revue de littérature ne conclut pas de manière formelle sur l’implication 

pronostique de p53 dans les TVEUS (146). 

 

• EGFR (HER-1) et HER-2 : 

 

Le récepteur de l’Epidermal Growth Factor » (EGFR) est exprimé de manière 

normale dans l’urothélium et les cellules basales. En immunohistochimie, des 

surexpressions de cette protéine ont été associées à la formation tumorale 

intravésicale dés les stades superficiels (147, 148). Cependant, ces résultats restent 

controversés (149, 150). Le gène Her2 code pour un récepteur transmembranaire 

homologue de l’EGFR. Ce gène est surexprimé dans 40% des tumeurs vésicales 

notamment les tumeurs infiltrantes (67%) mais sa valeur pronostique reste faible 

(147, 148). 

Dans le cas des localisations au haut appareil urinaire, les surexpressions de l’EGFR 

sont retrouvées dans 55% des cas. Celles-ci sont corrélées aux stades et grades 

tumoraux élevés ainsi qu’à la présence de métastase(s). Leur présence est associée 
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de manière significative à des différenciations glandulaires et des métaplasies 

épidermoïdes réputées radio et chimiorésistantes (149). De même la surexpression 

de la protéine codée par Her2 est corrélée à la présence d’EVT ainsi qu’aux stades 

et grades élevés pour Langner et al.(150) et au stade pN+ pour Vershasselt et al.	  

(151). 

Cependant comme pour les localisations vésicales, l’EGFR et Her2 ne semblent pas 

avoir d’intérêt pronostique important en analyse uni et multivariée (149, 150). Par 

contre ces récepteurs pourraient être une cible thérapeutique de l’Herceptine 

(Anticorps monoclonal humanisé recombinant bloquant le récepteur codé par Her2) 

(147, 148). 

 

 

• Survivin et bcl-2 : 

 

Bcl-2 et survivin sont 2 protéines impliquées dans le phénomène d’apoptose. Les 

rares études qui se sont intéressées à leurs implications dans la carcinogénèse 

urothéliale du haut appareil retrouvaient une association avec le stade tumoral mais 

pas avec les différentes survies (152, 153). 

 

• Ostéopontine : 

 

L’ostéopontine est une glucoprotéine d’adhésion présente dans la plupart des tissus 

épithéliaux (154). Le complexe ostéopontine/intégrine serait impliqué dans les 

processus d’invasion et de migration tumorale (155).  

Son implication potentielle dans la carcinogénèse est suspectée pour de nombreux 
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cancers. En ce qui concerne les TVEUS, Ke et al. ont montré qu’une surexpression 

tissulaire d’ostéopontine n’était pas correlée aux caractéristiques d’agressivité 

tumorale. Toutefois, une forte association avec la mortalité spécifique était retrouvée 

(156). Ces résultats, issus d’une série unique, monocentrique et rétrospective, 

doivent être interprétés avec précaution.  

 

• Snail : 

 

Snail est un membre de la superfamille des « zinc-finger transciption factors »	   (157) 

et serait considéré comme un régulateur clé du phénomène de transition épithélio-

mésenchymateuse qui est à l’origine des EVT (158). 

Pour Kosaka et al., une surexpression tissulaire de Snail était correlé au stade pT, au 

grade et aux EVT. Il retrouvait également une association significative entre une 

surexpression de snail et une moindre survie spécifique et survie sans récidive en 

analyse multivariée (159). 

De manière intéressante, les EVT n’était pas retrouvée de manière systématique en 

cas de surexpression de Snail. Toutefois, les patients EVT-/snail + (72%) avaient une 

moins bonne survie à 5 ans que les patients EVT-/snail – (92%). De plus, 

l’inactivation de snail par transfection d’un siRNA in vitro entrainait une perte des 

capacités d’invasion sur matrigel. Ceci renforce encore l’implication de snail dans le 

phénomène de transition épithélio-mésenchymateuse et en fait une cible 

thérapeutique potentielle selon les auteurs. 
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• CD24 : 

 

Le CD24 est une glycoprotéine de surface jouant un rôle dans la migration cellulaire.  

Pour les TVEUS, son expression au sein des tissus tumoraux était associée à un 

stade pT avancé, un grade élevé et à la présence d’EVT. Toutefois, aucune 

association avec la survie n’était retrouvée (160). 

 

1.5.1.2 Marqueurs génétiques 

 

• Statut MSI et protéines du système MMR (MisMatch Repair): 

 

Les mutations au niveau des gènes du système MMR sont à l’origine du syndrome 

HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colon Cancer). Les microsatellites correspondent 

à des séquences nucléotidiques répétées qui sont très souvent le siège d’erreurs lors 

de la réplication de l’ADN. Ce sont des séquences le plus souvent mono- ou 

dinucléotidiques situées en général au niveau de région non codantes du génome. 

L’instabilité microsatellitaire (phénotype MSI) correspond à des erreurs non réparées 

au niveau de ses régions qui conduisent à un allongement de celles-ci. La présence 

d’un phénotype MSI est suspecte d’une mutation au niveau des gènes du système 

MMR (MSH2, MSH6, MLH1, PMS2) sans pour autant en être spécifique. Les 

instabilités microsatellites sont retrouvées dans environ 25% des carcinomes 

urothéliaux sporadiques des VEUS. L’existence d’une mutation de MLH1 augmente 

d’un facteur 22 le risque de TVEUS par rapport à la population générale (161). 

Roupret a montré qu’un statut MSI élevé était un facteur indépendant de bon 
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pronostic en terme de survie globale. Ceci était d’autant plus important dans le 

groupe de patients âgés de moins de 71 ans et porteurs d’une TVEUS de stade T2- 

T3 N0 M0 (162). Pour cet auteur, la présence d’instabilité microsatellite est 

inversement corrélée au stade de ces tumeurs (T2-T3 vs T4). 

Il apparaît aujourd’hui que le phénotype MSI des tumeurs, déterminé par PCR est 

plus spécifique et d’impact pronostic plus fort que la recherche de perte d’expression 

des protéines du système MMR (MLH1, MSH2, MSH6) (129). 

 

• FGFR3 : 

 

Les mutations du « Fibroblast Growth Factor Receptor 3 » (FGFR3) ont été mises en 

évidence comme facteur de bon pronostic pour les localisations vésicales. Van Oers 

a récemment montré qu’il en était de même pour les localisations au haut appareil : 

la présence de mutations du FGFR3 était associée à des tumeurs de faibles grade et 

stade, à une meilleure survie spécifique en analyse univariée. Cette dernière 

corrélation n’était confirmée en analyse multivariée que dans le sous-groupe des 

tumeurs urétérales. En cas de tumeurs invasives (≥ pT2), la survie spécifique était 

significativement meilleure en cas d’existence de ces mutations. Par ailleurs, la 

fréquence de ces dernières au sein des tumeurs du haut appareil était identique à 

celle retrouvée pour les localisations vésicales (48 vs 46%). Il est à noter que les 

localisations urétérales sont plus sujettes à ce type de mutations que les localisations 

pyélo-calicielles (59 vs 39% avec p=0,02) (163). 
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1.5.1.3 Marqueurs sanguins 

 
Peu de marqueurs sanguins ont été évalués pour leur valeur pronostique dans les 

TVEUS. Un taux élevé de CRP a été rapporté comme un facteur indépendant de 

récidive tumorale et de mortalité spécifique (164)	   (165)	   (166). Dans une étude 

rétrospective de faible effectif chez des patients traités par NUT, l’hyperleucocytose 

pré-opératoire était associée à une moindre survie sans récidive. Concernant la 

survie spécifique, l’hyperleucocytose et l’augmentation des phosphatases alcalines 

étaient retrouvés comme étant des facteurs indépendants de mauvais pronostic (86). 

Plus récemment, un dosage sérique pré-opératoire élevé de fragments de 

cytokératine 19 (CYFRA 21-1) était retrouvé comme un facteur indépendant de 

mortalité globale chez les patients porteurs de TVEUS (167). Ces études sont bien 

entendu préliminaires et le niveau de preuve apporté ici est nettement insuffisant 

pour se fier en routine à ces marqueurs.  
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Marqueurs Fonction Détection Commentaires Références 

Ti
ss

ul
ai

re
s 

Cadhérine-E Adhésion cellulaire IHC Facteur indépendant de récidive et 
de mortalité globale 

Fromont et al. 
2005 

Snail Transition épithélio-
mésenchymateuse IHC Facteur indépendant de récidive et 

de mortalité spécifique 
Kosaka et al. 
2010 

Antigène Ki-67 Prolifération IHC Facteur indépendant de récidive et 
de mortalité spécifique 

Kamai et al. 
2000 
Jeon et al. 2010 

HIF-1α Angiogénèse IHC Facteur indépendant de récidive et 
de mortalité globale 

Nakanishi et al. 
2005 

p53 Régulation cycle 
cellulaire IHC Associé à un stade pT élevé et à la 

récidive tumorale 
Zigeuner et al. 
2004 

p63 Régulation cycle 
cellulaire IHC Associé à un stade pT élevé et à la 

récidive tumorale 
Zigeuner et al. 
2004 

Survivin Apoptose IHC Associé à un stade pT élevé 
Nakanishi et al. 
2002 

Bcl-2 Apoptose IHC Associé à un stade pT élevé 
Nakanishi et al. 
1998 

Telomerase RNA Maintien intégrité 
ADN 

In situ 
hybridization 

Facteur indépendant de récidive et 
de mortalité globale 

Nakanishi et al. 
1999 

EGFR 
Croissance et 
différenciation 

cellulaire 
IHC 

Associé à un stade avancé de la 
maladie et à une différentiation 

métaplasique 

Leibl et al. 2008 

CD24 Adhésion cellulaire IHC Associé à un stade pT et grade 
cytologique élevé, EVT 

Winkler et al. 
2007 

G
én

ét
iq

ue
s 

MLH 1 Maintien intégrité 
ADN IHC 22 fois plus de chance de TVEUS 

si positif 

Roupret et al. 
2004 
Acher et al. 
2010 
Roupret et al. 
2008 

MSI Maintien intégrité 
ADN PCR Positif chez 16% des TVEUS 

Roupret et al. 
2004 
Roupret et al. 
2005 
Roupret et al. 
2010 

FGFR-3 Différenciation et 
prolifération cellulaire PCR 

Associé à un faible stade pT et 
grade et à une meilleure survie 

spécifique 

Van Oers et al. 
2009 

S
an

gu
in

s 

CRP Réponse 
inflammatoire ELISA Facteur indépendant de récidive et 

de mortalité spécifique 
Saito et al. 2007 
Obata et al.2012 
Stein et al. 2013 

Leucocytes Réponse 
inflammatoire ELISA Associé à la mortalité spécifique 

Lehmann et al. 
2007 

PAL Activité hydrolase ELISA Associé à la mortalité spécifique 
Lehmann et al. 
2007 

CYFRA 21-1 Maintien intégrité 
cellulaire ELISA Associé à la mortalité globale 

Suyama et al. 
2011 

	  

Tableau 5: Marqueurs moléculaires potentiels de TVEUS 

MSI:	  instabilité	  des	  microsatellites;	  PAL:	  phosphatase	  alcaline;	  IHC:	  immunohistochimie;	  
FISH:	  fluorescence	  in	  situ	  hybridization;	  PCR:	  polymerase	  chain	  reaction	  
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Annexe 2 : Nomogrammes prédictifs 

 
 
Tous les paramètres clinico-pathologiques décrits auparavant présentent des 

niveaux de preuve très différents et tous ne peuvent être utilisés en pratique clinique 

à l’heure actuelle. Il est donc impossible à ce jour et à partir de ces données prises 

séparément de prédire de manière adéquate le risque individuel de chaque patient 

afin de déterminer la conduite à tenir la plus appropriée. 

Certains auteurs ont donc développé des nomogrammes combinant certaines 

variables citées précédemment afin de pouvoir estimer : 

-  en préopératoire, le risque de pathologie localisée ou localement avancée  

-  en post-opératoire, le risque de mortalité 

 
2.1 Nomogrammes préopératoires 

 
 

A l’heure actuelle, les décisions thérapeutiques sont basées sur la capacité du 

clinicien à prédire le risque évolutif individuel de la pathologie de chaque patient. 

Toutefois, cette démarche est clairement limitée par des biais majeurs à la fois 

objectifs et subjectifs. De plus, les techniques d’imagerie actuelles sont peu 

performantes pour déterminer le stade pathologique d’une lésion (168).  

De ce fait, des outils statistiques, prédictifs et pronostiques, ont été développés pour 

aider le clinicien dans son estimation du risque lié à la pathologie. 

L’estimation du stade pT serait d’une aide considérable pour la décision 

thérapeutique, aussi bien pour décider d’une chimiothérapie néoadjuvante que pour 

orienter sur l’intérêt et l’extension du curage ganglionnaire. Le grade histologique de 
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la biopsie est un facteur prédictif important dans cette indication. En effet, une 

biopsie retrouvant du bas grade est associée à plus de 90% de TVEUS de faible 

stade pathologique alors qu’une biopsie retrouvant du haut grade est associée à 

66% de chance d’avoir un stade pathologique élevé (88, 111). 

La combinaison d’autres facteurs cliniques disponibles en préopératoires devrait 

permettre d’augmenter les performances de prédiction de tels outils. 

Margulis et al. ont développé un nomogramme basé sur des critères cliniques (grade 

biopsique, architecture tumorale et localisation) afin d’estimer la probabilité de 

pathologie localement avancée (169). Leur outil présentait une précision de 76.7%. 

De même, Favaretto et al. ont développé un outil pour prédire le caractère invasif ou 

localement avancé des TVEUS basé sur les critères d’imagerie et les données de 

l’urétéroscopie, notamment le grade biospique (170). Cet outil prédisait le caractère 

infiltrant avec 71% de précision et le caractère localement avancé avec 70% de 

précision. 

Ces outils n’ont toutefois pas bénéficié de validation externe et ne sont donc pas 

encore utilisable en pratique clinique. A noter qu’aucun paramètre moléculaire n’a 

encore été intégré à ces nomogrammes à la différence d’autres pathologies comme 

le cancer du colon avec le statut K-ras et le cancer du sein avec le statut HER2. 

 

2.2 Nomogrammes post-opératoires 

 

La capacité de prédire de manière individuelle le risque de mortalité des TVEUS est 

le passage obligatoire afin de pouvoir constituer une classification des tumeurs en 

fonction de leur risque. 
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Jeldres et al. ont développé un nomogramme basé sur l’âge, le stade pT, le stade pN 

et le grade tumoral afin de prédire la mortalité à 5 ans. Après validation externe, 

celui-ci présentait une précision de 75.4%. Toutefois, celui-ci ne paraît pas utilisable 

en pratique clinique car le grade tumoral est divisé en 4 stades contrairement à la 

classification WHO 2004 utilisée de manière consensuelle actuellement (171). 

Plus récemment, 3 autres nomogrammes ont été élaborés. Cha et al., en utilisant en 

plus l’ILV et l’architecture tumorale, obtiennent une précision de 76.8% pour la survie 

sans récidive et 81.5% pour la survie spécifique (172). Yates et al. ont également 

élaboré un outil basé sur l’âge, le stade pT et pN, le grade et la localisation pour 

prédire la survie spécifique à 3 et 5 ans. Celui-ci présente une précision de 78% 

(173). Enfin, Roupret et al. ont élaboré un nomogramme prédicitf de la survie 

spécifique sur une volumineuse cohorte de 3387 patients en réunissant les données 

des bases française et internationale.  Leur outil utilisait l’âge, le stade pT et pN, 

l’EVT et l’architecture tumorale. Après validation externe sur une cohorte dédiée, leur 

outil présentait une précision de 80% (174). 

Jeldres et al. ont également développé un outil prédictif de la mortalité péri-

opératoire à 90 jours après NUT qui possède une précision de 73.4% (175).  

Toutefois, la plupart de ces outils ont été développés sur la base de données North 

American Cancer Registry et nécessitent d’être validés sur des populations 

différentes.  
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Résumé : 
 
Introduction : Les tumeurs de la voie excrétrice urinaire supérieure (TVEUS) représentent une entité 
rare correspondant à 5% des carcinomes urothéliaux. Une étude récente internationale a démontré le rôle 
pronostique de l’hydronéphrose dans les TVEUS. 
Le but de cette étude était de déterminer l’impact pronostique de l’hydronéphrose préopératoire sur la 
survie des TVEUS et son association éventuelle aux critères clinico-pathologiques d’agressivité 
tumorale.  
Matériels et méthodes : Une étude rétrospective multicentrique a été menée sur 401 patients issus de 23 
centres français ayant eu une néphrourétérectomie entre 1995 et 2010 pour une TVEUS non 
métastatique. Le statut hydronéphrotique était déterminé à l’aide des compte-rendus d’examens 
radiologiques pré-opératoire (UIV, scanner et/ou IRM). Une analyse uni et multivariée a été réalisée 
pour déterminer les facteurs associés à la survie. 
Résultats : Au total, 69 patients présentaient une hydronéphrose pré-opératoire. Le suivi médian était de 
68 mois (26-100).  Celle-ci était uniquement corrélée à la localisation urétérale (p<0.0001). Il n’existait 
pas de lien avec d’autres variables clinico-pathologiques. Il n’existait pas de différence significative en 
terme de survie spécifique (SSP) à 5 ans entre le groupe hydronéphrose (80.5% ± 7.1%) et le groupe 
sans hydronéphrose (83.6% ± 3.4%) (p>0,05). Seuls l’âge (p=0.02), le stade pT (p=0.01) et le stade pN 
(p=0.04) étaient des facteurs pronostiques indépendants de SSP. L’hydronéphrose ne constituait pas un 
facteur pronostique en analyse uni- comme multivariée (p=0,38 et 0,58). Concernant la survie sans 
métastase (SSM) à 5 ans, il existait une différence tendant vers la significativité (p=0.052) entre le 
groupe hydronéphrose (69.8% ± 6.6%) et le groupe sans hydronéphrose (80.5% ±3%). Le rôle 
pronostique de l’hydronéphrose n’était pas confirmé après analyses uni et multivariées (p=0,056 et 
0,26). La multifocalité (p=0.02), le stade pT (p<0.0001) et la présence d’une marge chirurgicale envahie 
(p=0.04) étaient des facteurs pronostiques indépendants de SSM. 
En revanche, dans le sous-groupe des tumeurs pyélocalicielles, l’hydronéphrose était un facteur 
indépendant de SSM (p=0.01) mais pas de SSP (p=0,86). 
Conclusion : Dans une cohorte homogène de patients français, l’hydronéphrose pré-opératoire n’était 
pas corrélée à la survie des patients contrairement aux données récentes de la littérature. 
L’hydronéphrose était un facteur pronostique indépendant de SSM uniquement dans le sous-groupe des 
tumeurs pyélocalicielles. 
 
Composition du Jury : 

Président : Monsieur le Professeur VILLERS 

Assesseurs : Monsieur le Professeur ROUPRET 
                     Monsieur le Professeur LEROY 
                     Monsieur le Docteur PUECH 
Directeur :  Monsieur le Docteur COLIN 

 
 

 


	couverture these
	27_06_2013_BOZZINI_GREGORY
	4e de couverture these



