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LAMANDE Nicolas Résumé

RESUME

Contexte : L'incidence du cancer de vessie chez la femme est en progression
depuis plusieurs années. En cas d’infiltration tumorale du muscle vésical, la prise en
charge chirurgicale consiste en une pelvectomie antérieure avec dérivation des
urines par remplacement vésical orthotopique (RVO) ou dérivation non continente de
type Bricker. Nous avons étudié la survie globale et spécifique des patientes ayant

bénéficié d’'un RVO et d’un Bricker.

Méthode : Nous avons mené une enquéte observationnelle rétrospective
multicentrique de cancer de vessie chez la femme, en comparant les patientes avec
RVO et celles avec dérivation type Bricker. Nous avons analysé et comparé la survie

globale et spécifique des patientes.

Résultats : Une population de 110 patientes dont 34 RVO et 76 Bricker a été
incluse de 2004 a 2015 dans 3 CHU (Rennes, Toulouse et Lille), avec un suivi
médian de 40 mois. Les patientes Bricker étaient plus agées (69.6 vs 58.9 ans, p <
0.0001) et présentaient des caractéristiques tumorales plus péjoratives (23.7% pT4
vs 2.9%, p = 0.008). La durée opératoire était significativement plus longue en cas de
RVO (315 vs 262 min, p < 0.0001). La morbidité péri-opératoire a 90 jours ne différait
pas entre les 2 groupes, avec des taux de complications mineures (grade | ou Il) et
majeures (grade 2 Ill) selon Clavien et Dindo non différents (respectivement p = 0.83
et 0.50).

Les survies globale et spécifique a 5 ans étaient significativement différentes
entre RVO et Bricker, avec respectivement 67.6 et 46.6% (p = 0.005), et 67.6 et
51.9% (p = 0.01).

Une analyse en sous groupe excluant les tumeurs T4 a été réalisée, permettant
de retrouver 2 groupes aux caractéristiques tumorales comparables. La survie
globale restait significativement plus élevée (p = 0.03), mais la survie spécifique des
RVO et Bricker ne différait pas (respectivement 69.7 et 61.7%, p = 0.09).
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Conclusion : Le remplacement vésical chez la femme aprés pelvectomie

antérieure pour cancer de vessie apporte une sécurité oncologique en terme de
survie globale et spécifique, comparable a celles obtenues avec la dérivation

classique de type Bricker, pour une morbidité péri-opératoire comparable.
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INTRODUCTION

En France, en 2012, l'incidence du cancer de vessie chez la femme était de
2 416 nouveaux cas. Selon les projections de I'InVS (1), ce chiffre devrait étre de
2 547 en 2015 (+ 5.1%). Il est en progression depuis les années 2000, avec une
augmentation du nombre de cas de 30% (Annexe 1). La mortalité serait stable
depuis 2012, avec 1 233 décés attendus en 2015 (versus 1198 en 2012), soit le
9éme cancer chez la femme en terme de mortalité (1).

Actuellement, le cancer de vessie chez la femme n’est pas la tumeur la plus
fréquente, se classant au 11éme rang en terme d’incidence (1). Il a été clairement
démontré depuis longtemps, que le tabagisme était le premier facteur de risque de
cancer de vessie (2) (3). Chez la femme, il serait responsable dans plus de 40% des
cas. En 2014, la prévalence du tabagisme régulier chez les femmes s’établit a
24,3%. On note méme une forte progression de celle-ci pour les tranches d’age
45-54 et 55-64 ans (4), avec respectivement une prévalence de 29 et de 18,6% (soit
des augmentations de 33 et 100% par rapport a 2005) (Annexe 2). De plus, la
quantité de tabac fumé ne diminue pas, avec en moyenne 12 cigarettes par jour,
sachant qu’il existe une augmentation du risque de survenue de cancer avec le
nombre de cigarettes fumées par jour.

Etant donné I'age moyen au diagnostic compris entre 65 et 70 ans, il s’agit de
ces catégories de femmes qui seront susceptibles de développer un cancer de
vessie dans les prochaines années. Et compte-tenu de la forte progression du
tabagisme dans ces classes d’age, on peut s’attendre a voir le nombre de cancer de
vessie augmenté chez les femmes, dans les années a venir.

De méme, on a remarqué ces dernieres années une nette progression de
I'incidence des cancers liés au tabac chez la femme. L'exemple le plus frappant est
celui du cancer du poumon, dont le tabac est responsable dans 80 a 85% des cas.
Selon les projections de I'InVS en 2015 (1), son incidence va étre multipliée par 2 en
10 ans (Annexe 3), avec un taux standardisé de 23,4 pour 14 821 nouveaux cas
attendus (contre 12,8 et 7 111 cas en 2005), ce qui en fera le 3éme cancer chez la

femme (le 2éme en terme de mortalité).
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Cela peut tout a fait étre mis en lien avec l'effet de génération concernant le
tabagisme, observé chez les 45-64 ans en 2010, se prolongeant en 2014 avec celles
agées de 55 a 64 ans, dont la consommation de tabac continue a augmenter. Toutes
proportions gardées, on peut néanmoins imaginer une augmentation de l'incidence
du cancer de vessie chez la femme dans les prochaines années, d’autant plus que

I’age moyen au diagnostic est plus élevé que dans le cancer du poumon.

A ce jour, toutes les tumeurs de vessie ne relévent pas d’'un traitement
chirurgical. Selon les recommandations de I'AFU (5) et de I'INCa (6), seules les
tumeurs de vessie infiltrant le muscle localisées ou localement avancées non
métastatiques, ainsi que les tumeurs non infiltrant le muscle a risque élevé de
récidive en échec de BCG-thérapie, nécessitent un traitement chirurgical radical.
Chez la femme, cette chirurgie consiste en une pelvectomie antérieure, c’est a dire
une cystectomie totale, associée a une hystéro-annexectomie bilatérale et emportant
la paroi antérieure du vagin (5). Néanmoins, en raison du faible risque de lésion
geénitale associée, un geste limité a la vessie peut étre proposé chez la femme jeune
(7).

Longtemps, il a été associé a ce geste une dérivation des urines par
urétérostomie trans-iléale, dite de Bricker. On pensait qu’il était nécessaire de
réaliser une urétrectomie afin de diminuer le risque potentiel de récidive sur l'urétre
laissé en place. De plus, on imaginait que la non-fonctionnalité de ['urétre
déconnecté de la vessie, rendait impossible tout remplacement de vessie. Au début
des années 90, Tobisu et Coloby (8) ont décrit 'un des premiers cas de
reconstruction vésicale orthotopique pour cancer de vessie chez la femme. Selon la
technique décrite par Hautmann chez 'lhomme en 1988 (9), il s’agissait de créer une
néovessie, a partir de l'iléon terminal (60 cm de longueur environ) détubulé et suturé,
afin de former une poche, et de I'anastomoser a 'urétre sous cervical, dont I'appareil
sphinctérien et les moyens de souténement ont été préservés lors de la cystectomie.
L'objectif était de ne plus porter atteinte a lintégrité corporelle des femmes par la
stomie urinaire, et de permettre d’améliorer leur qualité de vie.

Cette technique a été longtemps sujet a controverse en raison du risque
potentiel de récidive, du fait de laisser I'urétre en place, tout du moins sa partie sous
cervicale, directement au contact du col vésical. Pourtant, I'atteinte urétrale n’est pas

fréquente (3,6% des cas selon une méta-analyse de 2003) (10) et le risque de
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récidive urétrale est de 1% pour les tumeurs localisées ou localement avancées (11).
Ce risque a également été décrit, chez les patientes porteuses d’'une néovessie,
notamment par Jentzmik et al en 2012 (12), qui retrouvait un taux de 0,8%,
comparable aux données de la littérature. De plus, ces données sont comparables

avec celles que 'on peut retrouver chez ’lhomme.

Actuellement, lorsque cela est réalisable, la dérivation par remplacement
vésical orthotopique par anse iléale détubulée est a proposer en 1ére intention selon
les derniéres recommandations (2013) de 'AFU (5) et 'INCa (6). Néanmoins, elle
impose le respect de certaines regles carcinologiques, comme [I'absence
d’envahissement de [l'urétre, ainsi qu'une analyse anatomopathologique
extemporanée négative sur la recoupe urétrale. Si ces 2 conditions ne sont pas
réunies, il est recommandé de réaliser une urétrectomie complémentaire, associée a
une dérivation cutanée des urines.

Ensuite, le second critere a évaluer est la motivation de la patiente : il est
indispensable de linformer des éventuelles complications de cette intervention
(risque d’incontinence, de rétention chronique, nécessité de pratiquer des auto-
sondages). Enfin, on reconnait d’autres contre-indications a une entérocystoplastie
comme une irradiation pelvienne antérieure, une insuffisance rénale chronique, une
affection urétrale sévere, une incapacité physique ou mentale a la réalisation d’auto-

sondages.

En France, en 2014, une étude a recensé le nombre de cystectomies réalisées
de 2003 a 2013, ainsi que le type de dérivation urinaire (13). Tous sexes confondus,
9 053 remplacements de vessie ont été réalisés sur la période, soit 27.2% de
'ensemble des cystectomies. On remarque une légére augmentation du nombre de
procédure sur la période 2009-2013 (29.1%) par rapport a celle de 2003-2008
(24.8%). Néanmoins, cela reste peu au vu du nombre total de cystectomies
réalisées. On peut également penser que ce taux est encore plus faible chez les
femmes, étant donné que cette procédure est plus fréquemment réalisée chez
'homme. A titre de comparaison, en 2007, un rapport de 'OMS sur les dérivations
urinaires apres cystectomie, a partir de plusieurs séries publiées (14), donnait un

taux de néovesssie de 47%, sur un total de plus de 7 000 patients.
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Les regles carcinologiques et la non motivation des patientes ne peuvent a elles
seules expliquer le faible taux de remplacement vésical orthotopique réalisé par
rapport au nombre total de pelvectomies antérieures. Probablement, il y a encore, de
la part des urologues frangais, une réticence a réaliser cette intervention. Il est
difficile de dire s'’il s’agit de réticences vis a vis des résultats carcinologiques, des
résultats fonctionnels tant sur la qualité de vie que sur la fonction urinaire ou la plus
grande complexité chirurgicale que la dérivation cutanée selon Bricker.

Par cette étude, notre objectif primaire a été d’essayer de répondre a deux

questions :

1) La réalisation d’une pelvectomie antérieure avec conservation urétrale et
remplacement vésical apporte-t-elle une sécurité oncologique, en terme de survie
globale et spécifique, comparable a une pelvectomie associée a une dérivation
cutanée non continente des urines, sans entrainer de complications supplémentaires

aux patientes ?

2) Nos données sur le remplacement vésical dans le cadre de cancer de
vessie chez la femme, sur les résultats oncologiques et les complications sont-elles

comparables a celles de la littérature ?

Pour y répondre, nous avons donc souhaité étudier la survie globale et
spécifique des femmes ayant bénéficié d’'un remplacement vésical orthotopique en la
comparant a celles ayant eu une dérivation urinaire cutanée non continente selon

Bricker, aprés pelvectomie antérieure pour cancer de vessie.

L'objectif secondaire était de comparer la morbidité des deux techniques, en

termes de complications précoces et a distance.
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GENERALITES

Epidémiologie

Avec 11 965 nouveaux cas en 2012, dont 80% chez des hommes, le cancer de
la vessie est le 2éme cancer urologique en France et le 5éme tous cancers
confondus, sachant que ne sont répertoriées que les tumeurs infiltrant le chorion ou
plus (> ou = pT1) (15). Le taux d’incidence s’établit a 14,7 chez 'homme et a 2,5
chez la femme.

En 2012, il était responsable de 4 772 déces, se situant au 7éme rang des
déces, avec un taux de mortalité de 4,9 pour 100 000 hommes et de 1 pour 100 000
femmes.

Depuis 2005, le taux d’incidence chez 'homme est en diminution de 1,4%,
contre une légére augmentation de 0,9% chez la femme. En revanche, on observe
une diminution de la mortalité a la fois chez les hommes et chez les femmes
(respectivement - 2,4% et - 0,9%) (Annexe 4).

Tous sexes confondus, I'age médian au diagnostic est de 70 ans.
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Il. Types histologiques

Les tumeurs épithéliales représentent plus de 95% des cancers de vessie.

Parmi les tumeurs épithéliales, on retrouve les carcinomes épidermoides et les
adénocarcinomes. Mais les plus fréquemment rencontrées sont les carcinomes
urothéliaux, qui représentent environ 90% de I'ensemble des tumeurs de vessie.

Les tumeurs non épithéliales (2 a 5 %) sont constituées par de nombreux types
histologiques, qui sont chacun extrémement rare (tumeur du tissu conjonctif ou
hématopoiétique, mélanome, ...).

Dans la littérature, nous ne retrouvons pas de différence de types histologiques

en fonction du sexe.
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1. Facteurs de risque

Les facteurs de risque du cancer de la vessie sont principalement le tabagisme
et I'exposition aux toxiques environnementaux, et notamment professionnels, dont
I'élimination est urinaire.

De nombreuses études ont montré I'impact du tabagisme sur le cancer de
vessie. En 2006, une étude européenne sur 429 906 patients montrait un risque
accru de cancer de vessie chez les fumeurs actifs (3,96), ainsi que chez les anciens
fumeurs (2,25) par rapport aux non fumeurs. De méme, il était mis en évidence une
augmentation du risque de survenue avec la durée du tabagisme et son intensité.

En 2001, la fraction attribuable des facteurs de risque professionnels était de 8
a 14% (selon I'InVS). Les agents carcinogénes incriminés sont : les amines
aromatiques, les nitrosamines et les hydrocarbures aromatiques polycycliques
(Annexes 5 et 6) (16).

Parmi les facteurs de risque, on retrouve également les infections bactériennes
chroniques, en particulier a Schistosoma Haematobium (Bilharziose urinaire), la
radiothérapie = pelvienne et I'exposition a certaines  chimiothérapies

(cyclophosphamide).
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V. Classification

Actuellement, il convient de classer les tumeurs de vessie en 2 catégories, en
fonction de leur degré d’infiltration du muscle vésical : les Tumeurs Vésicales Non
Infiltrant le Muscle (TVNIM) et les Tumeurs Vésicales Infiltrant le Muscle (TVIM) (17)
(Annexe 7). Cette stadification est permise grace a I'analyse anatomopathologique
du matériel tissulaire obtenu lors de la RTUV, permettant ainsi d’orienter la prise en
charge thérapeutique.

L'autre référence actuelle est la classification OMS de 2004 pour le grade
tumoral (Annexe 8) (18).

Enfin, I'évaluation du stade tumoral se fait par la classification TNM 2009 de
'UICC (5), basé sur I'extension tumorale, la présence de métastases ganglionnaires
et/ou a distance (Annexe 9).

En 2013, lors du diagnostic initial, 75 a 85% des tumeurs sont des TVNIM, alors
que les TVIM n’en représentent que 15 a 25%. Ces derniéres sont associées a un
envahissement ganglionnaire dans 20 a 60% des cas et sont métastatiques
d’emblée dans 7% (5).

10
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V. Prise en charge

L'AFU (5) et le Réseau Régional de Cancérologie Onco Nord Pas de Calais
(19) ont bati des référentiels et des schémas de prise en charge des cancers de
vessie.

Nous ne nous intéresserons ici qu'aux tumeurs relevant d'un traitement
chirurgical radical, dont la référence est une pelvectomie antérieure chez la femme,
associée a un curage ilio-obturateur étendu.

Il s’agit des tumeurs infiltrantes localisées (pT2) ou localement avancées (pT3
ou pT4a). Les tumeurs métastatiques ganglionnaires relévent tout d’abord d’une
chimiothérapie premiére, avant une éventuelle chirurgie en cas de réponse. Les
alternatives thérapeutiques (Radio-chimiothérapie, radiothérapie seule, RTUV seule)
sont optionnelles en cas de refus du patient ou de contre-indications au traitement de
référence, qui est chirurgical (Annexe 10).

Dans le cadre de TVNIM a risque élevé de récidive (Annexe 11), la cystectomie
peut étre indiquée. Il s’agit des cas d’échecs de BCG thérapie (= immunothérapie
intra-vésicale par instillations de BCG) : la progression tumorale, les tumeurs
réfractaires ou résistantes aux instillations de BCG. On peut également la proposer
en option thérapeutique chez des patients jeunes a trés haut risque de récidive

(TVNIM a haut risque, associée a la présence de CIS) (Annexe 12).

11
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V1. La chirurgie

Chez la femme, le geste chirurgical correspond a une pelvectomie antérieure,
c'est a dire une cystectomie totale, associée a une hystérectomie totale, une
annexectomie bilatérale et une résection de la paroi antérieure du vagin.
L'urétrectomie doit étre réalisée en cas d’envahissement du col vésical ou de 'urétre.

Dans les 2 cas, on réalise un curage étendu bilatéral, comprenant I'axe ilio-
obturateur et I'axe iliaque externe jusqu’a la bifurcation des artéres iliaques externe
et interne.

Classiquement, il existe 2 techniques de dérivation des urines : la dérivation
cutanée non continente ou le remplacement vésical, avec anastomose urétrale.

L'urétérostomie cutanée trans-iléale, dite de Bricker, est I'intervention urinaire
externe non continente de référence (14). Elle consiste en un préléevement d’'une
anse iléale (Annexe 13), permettant la réalisation d’'un conduit, permettant le
passage de l'urine a travers la paroi abdominale, et fixé en stomie a la peau. Il existe
différents types d’anatomoses urétéro-iléales (selon Bricker, selon Wallace ou par
implantation directe) (20).

Chez 'homme, le remplacement de vessie est I'intervention de référence apres
cystectomie, dés que sa réalisation est possible, réalisée dans 50 a 90% des cas
dans les centres spécialisés (21). Généralement, la technique consiste en une
entérocystoplastie de substitution, I'anse iléale détubulée étant actuellement le
segment le plus couramment utilisé en Europe. En revanche, il existe plusieurs
techniques de confection de ces réservoirs iléaux (22). Concernant 'anastomose
urétéro-iléale, la encore on retrouve de multiples techniques entre I'implantation
directe ou avec systéme anti-reflux. Enfin, 'anastomose néo-vésico-urétrale doit se
situer au niveau du point le plus déclive de I'entéroplastie.

Chez la femme, le remplacement de vessie utilise la méme technique que chez
'homme. La principale différence se situe lors de la cystectomie, au moment du
temps urétral. La section de l'urétre se fait 5 a 10 mm sous le col vésical, sans
dissection de l'urétre sous-cervical, permettant de conserver I'appareil sphinctérien,
les moyens de suspension et de souténement, ainsi que la vascularisation et

I'innervation urétrales (23).

12
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VII. Indications de remplacement vésical

Dés qu'il est réalisable, le remplacement de vessie doit étre proposé au patient.

Néanmoins, cela n’est pas toujours possible. En effet, il existe des contre-
indications a cette technique, notamment liées a la tumeur. Compte-tenu du risque
de récidive urétrale, 'envahissement urétral, ainsi que I'atteinte du col vésical chez la
femme, empéchent sa réalisation. Une recoupe urétrale lors de [lintervention
chirurgicale doit étre faite et son analyse anatomopathologique extemporanée
négative (24).

La qualité de vie procurée par I'entérocystoplastie augmente avec le temps et
nécessite une certaine survie du patient pour que celui-ci en tire un bénéfice. La
découverte peropératoire d’adénopathies métastatiques, dont la survie globale a 5
ans est faible, peut faire contre-indiquer ce type de remplacement vésical.

On trouve également des contre-indications liées aux patients eux mémes. Tout
d’abord, le premier critére a considérer est la motivation du patient. Un patient peu
enclin n’est pas un bon candidat a I'entérocystoplastie. Il doit donc étre informé des
contraintes et des complications éventuelles liées a la vessie de remplacement,
comme la nécessité d’'un suivi régulier, I'incontinence nocturne ou le recours aux
autosondages.

Un antécédent d’irradiation pelvienne est un critére a prendre en compte. Méme
si la reconstruction vésicale n’est pas formellement contre-indiquée, I'atteinte de la
muqueuse digestive et la vascularite radique entrainent un taux de complications
post-opératoires plus élevé, ainsi qu’un résultat fonctionnel moins bon (25).

Un trouble mental ou un déficit moteur des membres supérieurs doit faire
remettre en cause la réalisation d’'une néovessie, en raison la possible incapacité du
patient a réaliser des autosondages. De méme, une sténose urétrale sévéere contre-
indique la réalisation d’'une entérocystoplastie.

Une insuffisance rénale (clairance de la créatinine < 40 mil/min) empéche
également I'entéroplastie, du fait du risque d’acidose métabolique hyperchlorémique
(14).

En revanche, I'age n’est pas un critere pour refuser la reconstruction vésicale.
Les complications ne sont pas plus fréquentes qu’aprés une dérivation cutanée, sur
ce seul critére (26). Néanmoins, se pose la question du résultat fonctionnel compte-

tenu de la faible pression de cléture urétrale aprés 70 ans.

13
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VIII. Pronostic

Le pronostic des tumeurs de vessie est lié au a linfiltration ou non du muscle
vésical, a la présence de carcinome in situ, au grade tumoral et au stade TNM.

Le taux de survie a 5 ans des TVNIM est supérieur a 80%.

60 a 70% des TVNIM vont récidiver la 1ére année et 10 a 20% vont évoluer
vers des tumeurs infiltrantes et/ou métastatiques (5).

Concernant les TVIM, ce sont des tumeurs de mauvais pronostic. Tous stades
confondus, leur taux de survie a 5 ans est de l'ordre de 50% (90% pour les stades
pT2, 60 a 65% pour les stades pT3, < 30% pour les pT4 et/ou N+, < 10% pour les
M+) (27).

14
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MATERIELS ET METHODES

Population d’étude

Nous avons mené une enquéte observationnelle rétrospective multicentrique
sur I'ensemble des patientes ayant bénéficié d'un remplacement de vessie
orthotopique ou d’une dérivation cutanée non continente selon Bricker aprés

pelvectomie antérieure pour cancer de vessie.

Nous avons inclus toutes les patientes opérées entre le 1er janvier 2004 et le
31 décembre 2015 dans les services d’urologie des CHRU de Lille et des CHU de
Rennes et Toulouse, aprés discussion des dossiers en Réunion de Concertation

Pluridisciplinaire.

Les indications de pelvectomie antérieure ou de cystectomie totale ont été
posées devant la présence, sur 'examen anatomopathologique de la RTUV, de
lésions tumorales de vessie infiltrant le muscle vésical, ou, en cas de lésions
n’infiltrant pas le muscle vésical en échec de traitement par immunothérapie intra-
vésicale ou a trés haut risque de récidive, en accord avec les recommandations de
'AFU. Ces indications étaient validées en Réunion de Concertation Pluri-

disciplinaire.

Nous avons exclu les patientes opérées en situation métastatique non

ganglionnaire.

15
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Il. Caractéristiques de la chirurgie

Les patientes ont bénéficié pour la plupart d’'une pelvectomie antérieure, c’est a
dire une cystectomie totale, associée a une hystérectomie et annexectomie bilatérale
(si utérus et ovaires encore présents au moment de la chirurgie) et a une exérese de
la paroi antérieure du vagin. Dans certains cas (patientes jeunes), une préservation
de l'appareil génital a été réalisée. Un curage ganglionnaire bilatéral était quasi-
systématiquement effectué dans le méme temps, comprenant le territoire ilio-
obturateur et iliaque externe.

La voie d’abord était décidée par le chirurgien aprés information de la patiente
en fonction de ses habitudes et des antécédents chirurgicaux de la patiente. Ainsi
trois voies d’abord étaient possible : la laparotomie médiane, la coelioscopie ou la
chirurgie robotique coelio-assistée.

Un geste de dérivation urinaire était bien évidemment réalisé selon deux
principes, soit :

- Un remplacement vésical orthotopique

- Une dérivation cutanée non continente selon Bricker

1. Remplacement vésical orthotopique ou « RVO »

Apres la cystectomie, on réalisait une section de I'urétre sous le col vésical, afin
d’en assurer la conservation la plus compléte possible. Dans la majorité des cas, une
recoupe urétrale était réalisée pour analyse extemporanée afin de s’assurer de
I'absence d’envahissement urétral.

Pour le remplacement vésical, c’est l'iléon qui a été exclusivement utilisé dans
les 3 centres, dont une cinquantaine de centimeétres était prélevé, tout en respectant
les 15 derniers avant la valvule iléo-caecale. Les techniques principalement utilisées
dans notre série étaient soit I'entérocystoplastie de Hautmann (caractérisée par une
plastie en W, avec sutures des 4 bras deux a deux par des surjets, puis fermeture de
la plastie) soit 'entérocystoplastie en Z. (Annexes 14 et 15).

La réimplantation urétéro-iléale était différente d’'un centre a l'autre, mais
toujours par anastomose directe (séparée ou de type Wallace), protégées par des

sondes urétérales.
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Le point le plus déclive de la plastie servait de repére pour 'anastomose urétro-

néovésicale.

2. Dérivation cutanée non continente ou « Bricker »

Lors de la cystectomie, l'urétre sous-cervical n’était pas préservé, voire un
geste d’urétrectomie était associé.

La dérivation urinaire consistait en une urétérostomie cutanée trans-iléale.

Lors du prélevement iléal, les 10-15 derniers centimétres d’iléon étaient
respectés (Annexe 13). L'anastomose iléo-iléale a été réalisée de maniere manuelle
ou mécanique, avec fermeture de la breche mésentérique.

Il existe plusieurs techniques d’anastomose urétéro-iléale : celle la plus
fréquemment utilisée était 'implantation directe des uretéres dans le greffon iléal. De
maniere systématique, des sondes urétérales étaient mises en place.

Pour finir, on réalisait une stomie, aprés résection d’'une pastille cutanée de
3-4cm et du tissu graisseux sous-cutané jusqu’a I'aponévrose, et confection d’un
trajet musculaire et péritonéal. Le greffon était extériorisé a travers un trajet pariétal

et fixé a la peau par des points éversants cutanéo-muqueux (20).
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1. Recueil de données

Les caractéristiques démographiques suivantes ont été recueillies : age au
moment du diagnostic et de la chirurgie, BMI, Performance Status, antécédents de la
patiente  (irradiation pelvienne, chirurgie abdomino-pelvienne, pathologie

neurologique, maladie inflammatoire de I'intestin).

Concernant le geste d'exérése chirurgicale, nous avons relevé lindication
préopératoire : le type histologique, la cytologie, la présence de carcinome in situ, le
caractére récidivant et/ou multifocal, la localisation au trigone et/ou au col vésical, la

notion de traitement antérieur et le type, le stade pT préopératoire aprées RTUV.

Nous nous sommes intéressés aux caractéristiques chirurgicales : le délai entre
le diagnostic et la chirurgie, le type de chirurgie, la voie d’abord, les préservations
urétrales, vaginales et utérines, la présence d’une recoupe urétrale et la réalisation

d’'un curage ganglionnaire.

De méme, nous avons relevé les caractéristiques de la dérivation urinaire : les
types de dérivation, de segment digestif utilisé et de néovessie réalisée, et la

longueur de segment digestif utilisé.

Les caractéristiques tumorales aprés pelvectomie ont également été relevées :
histologie, cytologie, présence de carcinome in situ, multifocalité, localisation au
trigone et/ou au col vésical, stade pT définitif, statut ganglionnaire pN, analyse de la

recoupe urétral et envahissement des marges chirurgicales.

Nous nous sommes intéressés aux suites opératoires et aux complications :
temps opératoire, pertes sanguines et transfusions peropératoires, durée
d’hospitalisation, survenue de complications post-opératoires précoces (</= 90 jours)
classées selon la classification des complications chirurgicales de Clavien et Dindo
(Annexe 16) (28) et tardives (> 90 jours).

Nous avons détaillé les complications précoces : celles sans reprise
chirurgicale (complications infectieuses urinaires, complications pariétales, syndrome

occlusif) et celles nécessitant une reprise chirurgicale et/ou un geste radiologique
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(fistule digestive et/ou vaginale, fistule et/ou sténose de I'anastomose urétéro-iléale,
syndrome occlusif).

Nous avons fait de méme pour les complications tardives : fistule digestive
et/ou vaginale, fistule et/ou sténose de I'anastomose urétéro-iléale, lithiase rénale ou
de la néovessie, infections urinaires symptomatiques occasionnelles ou récidivantes

(>/= 4 épisodes par an).

Enfin, nous avons assuré le recueil de données concernant le suivi
carcinologique : la durée de suivi, la présence ou non d’un traitement adjuvant, le
taux de récidive et le délai de survenue, ainsi que la survenue d’'un déces et s'il est
en rapport avec le cancer de vessie.

Plus précisément, nous avons regardé : le taux de récidive locale (urétrale,
urétérale et pelvienne) et le délai de survenue, et idem pour les récidives régionales

et/ou a distance (carcinose péritonéale et récidive ganglionnaire et métastatique).
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V. Analyse statistique

Les parameétres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de
pourcentage. Les paramétres numeériques gaussiens ont été décrits en termes de
moyenne et de déviation standard et les paramétres numériques non gaussiens en
termes de médiane et d’intervalle interquartiles. La normalité des paramétres
numériques a été vérifiee graphiquement et testée a I'aide du test de Shapiro-Wilk.

Les courbes de survie globale et spécifique représentent le pourcentage de
survie par rapport au délai étudié. La survie a 5 et 10 ans a été déterminée grace aux
courbes de Kaplan-Meier et la comparaison de survie en fonction des groupes a été
effectuée grace a un test du Log-rank.

La survie sans récidive (globale, locale, pelvienne, régionale, ganglionnaire,
carcinose péritonéale et métastatique) a été étudiée en prenant le décés comme
risque compétitif. Les courbes de récidives traduisent donc le pourcentage de
récidive en chaque temps, soit I'incidence cumulée de la récidive au cours du temps
dans chacun des groupes. Un test de Fine-Gray permet de déterminer s’il y a ou non
une différence significative entre les courbes de récidive des deux groupes.

Les comparaisons de deux groupes et sous-groupes de patients en fonction de
leurs critéres démographiques et leurs complications per et post opératoires, ont été
réalisées a I'aide d’'un test du Chi-deux pour les parameétres qualitatifs, a l'aide d’'un
test t de Student pour les paramétres continus gaussiens, et a l'aide d’un test du U
de Mann-Whitney pour les parameétres continus non gaussiens.

Les statistiques ont été réalisées par l'unité de méthodologie biostatistique du
CHRU de Lille. Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques

ont été effectuées a 'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).
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RESULTATS

Description de la population d’étude

Entre 2004 et 2014, 113 interventions de pelvectomie antérieure ont été
réalisées chez des patientes atteintes d’'un cancer de vessie, dans les centres des
CHU de Rennes, Toulouse et Lille. Au sein de cette population, 79 patientes ont
bénéficié d’'une dérivation non continente des urines, par urétérostomie trans-iléale
de type Bricker, et 34 d’'un remplacement vésical orthotopique.

Le suivi médian en population globale était de 32.5 mois (2-144). Trois
patientes ont été perdues de vue au cours du suivi.

6 patientes (5.5%) sont décédées en péri-opératoire.

113 Patientes:

- Ayant bénéficié d'une pelvectomie antérieure
- Pour cancer de vessie non métastatique
- Entre le 1er janvier 2004 et le 31 décembre 2015

3 Perdues de vue J

L 76 Bricker (69.1%) | ‘L 34 RVO (30.9%) J

Figure 1 : Diagramme de flux
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Les caractéristiques démographiques n’étaient pas significativement différentes
entre les deux groupes, hormis pour 'dge au diagnostic, les patientes RVO étant
significativement plus jeune (59 ans vs 72.5 pour les Bricker), et pour les
antécédents de chirurgie abdominale, plus importants dans le groupe Bricker.
(Tableau 1)

Aucune patiente n’était d’'emblée métastatique.

Caractéristiques RVO Bricker Total
q (N = 34) (N =76) (N =110) P
Age (années)
Médiane (extrémes) 59 (32-75) 725 (39-84) 68.5 (32-84)
Moyenne (écart-type) 58.9 (9.58) 69.6 (11.3) 66.3 (11.85) <0.0001
IMC (kg/m2)
IMC moyen 23.6 247 0.30
IMC = 25 8 (25%) 27  (42.8%) 35 (36.8%) 0.09
Non précisé 2 13 15
Performance Status
PS<1 34 (100%) 69 (93.2%) 103 (95.4%)
PS> 1 - 5 (6.8%) 5 (4.6%) 0.18
Score ASA
ASA<?2 30 (88.2%) 55 (75.3%) 85 (77.6%)
ASA > 2 4 (11.8%) 18  (24.7%) 22 (22.4%) 0.15
Antécédents
Irradiation pelvienne - 7 (9.2%) 7 (6.4%) 0.10
Chirurgie abdominale 4 (11.8%) 25 (32.9%) 29 (26.4%) 0.02
Chirurgie pelvienne 10 (29.4%) 29 (38.1%) 39 (35.4%) 0.38
Pathologie neurologique - 5 (6.6%) 5 (4.5%) 0.32

Tableau 1 : Caractéristiques générales démographiques et cliniques de la population étudiée
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Il. Indication opératoire

L'indication de cystectomie ou de pelvectomie antérieure était majoritairement
posée devant des lésions infiltrantes de tumeur de vessie (au minimum pT2a sur la
résection trans-urétrale de vessie ou RTUV) dans 82.7% des cas (79.4% dans les
RVO vs 84.2% dans les Bricker (p = 0.54). Concernant le diagnostic
anatomopathologique, il s’agissait d’'un carcinome urothélial chez 105 patientes
(95.4%), sans différence significative entre les 2 groupes. La présence de CIS était
retrouvée de maniére similaire dans les 2 groupes. (Tableau 2)

Au cours de la RTUV, on retrouvait une localisation tumorale au niveau du col
vésical chez 5 patientes des RVO (14.7%) et 16 des Bricker (21.1%) (p = 0.43).
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Caractéristiques RVO Bricker Total
q (N = 34) (N =176) (N =110) P
Histologie
Carcinome urothélial 33 (97.1%) 72 (94.7%) 105 (95.4%) 1.00
Carcinome épidermoide - 3 (39%) 3 (2.8%) 0.55
Adénocarcinome - 1 (1.4%) 1 (0.9%) 1.00
Autres 1 (2.9%) - 1 (0.9%) 1.00
Carcinome in situ associé 5 (14.7%) 11 (14.5%) 16 (14.5%) 1.00
Stade tumoral pT
pT1a 3 (8.8%) 3 (39%) 6 (5.4%) 0.55
pT1b 4 (11.8%) 7 (9.2%) 11 (10%) 0.73
pT2 27 (79.4%) 64 (84.2%) 91 (82.7%) 0.54
CIS - 2 (2.7%) 2 (1.8%) 1.00
Infiltration tumorale
Tumeur superficielle 7  (20.6%) 12 (15.8%) 19 (17.3%)
Tumeur infiltrante 27 (79.4%) 64 (84.2%) 91 (82.7%) 0.54
Multifocalité 9 (26.5%) 18 (23.7%) 27 (24.5%) 0.75
Localisation tumorale
Trigone vésical 14 (41.2%) 34 (44.7%) 48 (43.6%) 0.73
Col vésical 5 (14.7%) 16 (21.1%) 21 (19.1%) 0.43

Tableau 2 : Caractéristiques tumorales préopératoires
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On notait un caractére tumoral récidivant plus fréquent chez les RVO (35.3 vs
17.1%, p = 0.04). Dans l'histoire de leur maladie, les patientes du groupe RVO
avaient été significativement plus nombreuses a bénéficier d’installations endo-
vésicales, notamment de BCG thérapie (29.4% vs 9.2 p = 0.006).

En revanche, il n'y avait pas de difféerence dans I'administration d’une

chimiothérapie systémique néo-adjuvante. (Tableau 3)

Caractéristiques RVO Bricker Total
? (N= 34 (N =76) (N = 110) p
Récidive 12 (35.3%) 13 (17.1%) 25 (22.7%) 0.04

Traitement vésical antérieur 18 (52.9%) 23 (30.2%) 41 (37.2%) 0.02

Instillations endo-vésicales 11 (32.3%) 8 (10.5%) 19 (17.2%) 0.005
Mitomycine 1 (9.1%) 1 (12.5%) 2 (4.9%)
BCGie 10 (90.9%) 7 (87.5%) 17 (41.4%)

BCG thérapie intra-vésicale 10 (29.4%) 7  (9.2%) 17 (15.4%) 0.006

Chimiothérapie 7 (20.6%) 17 (22.4%) 24 (21.8%) 0.83

Tableau 3 : Traitement médical vésical pré-chirurgical
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1. Chirurgie

Le délai moyen entre le diagnostic anatomopathologique et le geste chirurgical
était en moyenne de 87 jours dans la population globale, sans différence entre les
groupes (88.6 pour les RVO et 86.3 pour les Bricker p = 0.83), conforme au délai de
3 mois de prise en charge recommandé par 'AFU (5).

En cas de chimiothérapie néo-adjuvante, ce délai était significativement plus
élevé (145.7 jours vs 69.4 en I'absence de traitement, p < 0 .0001).

De méme, la réalisation de cette chimiothérapie semblait allonger la mise en
route du traitement chirurgical dans le groupe RVO (166.4 jours vs 137 pour le

groupe Bricker), mais de maniére non significative (p = 0.15). (Tableau 4)

Caractéristiques RVO Bricker Total
q (N= 34) (N = 76) (N = 110) P
Délai avant chirurgie (jours)
Moyenne (écart-type) 88.6 (52.2) 86.3 (48.6) 87 (49.5) 0.83
Médiane (extrémes) 62 (25-189) 76 (13-248) 72.5 (13-248)
Délai sans_chlmlotheraple 24/34 59/76
(jours)
Moyenne (écart-type) 65 (31) 71.2  (36.9) 694 (35.2) 0.48
Médiane (extrémes) 55 (25-153) 65 (13-163) 60.5 (13-163)
Délai en cas de
chimiothérapie (jours) 7134 17176
Moyenne (écart-type) 166.4 (21) 1371 (49.8) 1457 (45) 0.15
Médiane (extrémes) 172 (122-189) 142 (42-248) 156.5 (42-248)

Tableau 4 : Délai entre le diagnostic et la prise en charge chirurgicale
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Les caractéristiques chirurgicales des patientes opérées sont résumées dans le
Tableau 5.

La voie d’abord n’était pas différente entre les deux groupes, avec une trés
grande majorité de laparotomie médiane, 102 au total (92.7%).

De maniere significative, on retrouvait plus de cystectomie totale (préservation
vaginale et utérine) dans le groupe RVO que dans le groupe Bricker (29.4 vs 3.9%
p = 0.0004). Cela peut s’expliquer par la volonté de conservation des organes
génitaux internes (notamment le vagin) chez des femmes jeunes, plus nombreuses
dans le groupe RVO. Le geste d’exérése chirurgicale était associé a un curage
ganglionnaire dans 95.5% des cas (et 100% chez les RVO).

Chez 6 patientes du groupe RVO (17.6%), il n’a pas été réalisé de recoupe
urétrale pour analyse anatomopathologique extemporanée.

Pour les 2 types de dérivation urinaire, l'iléon terminal était exclusivement
utilisé. Dans le cas des néovessies, le type de reconstruction variait, notamment en
fonction du centre dans laquelle elle avait été réalisée. Mais au total, on retrouvait 18

entérocystoplasties en W et 16 en Z (p = 0.81).

Nous ne nous sommes pas intéressés a la technique de réimplantation urétéro-

néovésicale, mais la encore, elles étaient différentes en fonction des centres.
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Caractéristiques RVO Bricker Total
q (N = 34) (N =76) (N =110) P
Voies d’abord
Laparotomie médiane 31 (91.2%) 71 (93.4%) 102 (92.7%) 0.70
Coelioscopie - (1.3%) 1 (0.9%)
Robot coelio-assistée 3 (8.8%) 4 (5.3%) 7 (6 .4%)
Gestes réalisés
Pelvectomie antérieure 24 (70.6%) 73 (96.1%) 97 (88.2%) 0.0004
Cystectomie totale 10 (29.4%) 3 (3.9%) 13 (11.8%)

Préservation urétrale 34 (100%) 20 (26.3%)

Préservation utérine 9 (26.6%) (3.9%) 12 (10.9%) 0.001
Préservation vaginale 10  (29.4%) (3.9%) 13 (11.8%) 0.0004
Curage ganglionnaire 34  (100%) 71 (93.4%) 105 (95.5%) 0.32

Recoupe urétrale
Non faite 6 (17.6%) 49  (64.5%)
Dérivation urinaire
Segment digestif
lléon 34  (100%) 76 (100%) 110  (100%)
Caecum - - -
Colon - - -
Type de néovessie
W pouch 18  (52.9%)
Z pouch 16 (47.1%)

Tableau 5 : Caractéristiques chirurgicales des patientes opérées
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V. Caractéristiques tumorales définitives

Apres réalisation de la pelvectomie, on retrouvait 61.8% de Iésions infiltrantes
dans le groupe RVO et 84.2% dans le groupe Bricker (p = 0.01). Cette différence
significative pouvait s’expliquer par la présence plus importante de stade pT4 dans le
groupe Bricker (23.7%) par rapport au groupe RVO (2.9%) (p = 0.008). En revanche,
aucune différence n’était relevée pour les stades pT2 et pT3 (respectivement p =
0.59 et 0.53). Enfin, on ne notait pas de différence significative dans I'envahissement
tumoral ganglionnaire entre les deux groupes RVO et Bricker (respectivement 34.2 et
20.6%, p = 0.10). (Tableau 6)

A noter le nombre important de piéces anatomopathologiques « blanches »
(= pTO), s’élevant a 12, soit 10.9% de la population globale, mais sans différence

entre les 2 groupes (14.7 vs 9.2%, p = 0.51).
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Caractéristiques RVO Bricker Total
9 (N= 34) (N = 76) (N = 110) P
Histologie
Carcinome urothélial 28  (82.4%) 64 (84.2%) 92 (83.6%) 0.81
Carcinome épidermoide - 4 (5.3%) 4 (3.6%)
Adénocarcinome - 1 (1.3%) 1 (0.9%)
Autres 1 (2.9%) - 1 (0.9%)
Carcinome in situ associé 10 (29.4%) 17 (22.4%) 27  (24.5%) 0.43
pCIS 1 (2.9%) 3 (3.9%) 4 (3.6%) 1.00
Infiltration tumorale
Absence de tumeur (pTO0) 5 (14.7%) 7 (9.2%) 12 (10.9%) 0.51
Tumeur superficielle 8 (23.5%) 5 (6.6%) 13 (11.8%) 0.02
Tumeur infiltrante, dont 21 (61.8%) 64 (84.2%) 85 (77.3%) 0.01
Tumeur localement avancée 12  (35.3%) 49 (64.5%) 61 (55.5%) 0.004
Stade pT
pT1 7 (20.6%) 2 (2.6%) 9 (8.2%) 0.004
pTia 3 (8.8%) - 3 (2.7%) 0.03
pTib 4 (11.8%) 2 (2.6%) 6 (5.5%) 0.07
pT2 9 (26.5%) 15 (19.7%) 24 (21.8%) 0.43
pT2a 5 (14.7%) 5 (6.6%) 10 (9.1%) 0.28
pT2b 4 (11.8%) 10 (13.1%) 14 (12.7%) 1.00
pT3 11 (32.3%) 31 (40.8%) 42 (38.2%) 0.40
pT3a 5 (14.7%) 14 (18.4%) 19 (17.3%) 0.63
pT3b 6 (17.6%) 17 (22.4%) 23 (20.9%) 0.57
pT4 1 (2.9%) 18  (23.7%) 19 (17.3%) 0.008
Envahissement ganglionnaire
Non fait - 5 (6.6%) 5 (4.5%) 0.32
Négatif 27  (79.4%) 45  (59.2%) 72 (65.5%)
Positif 7 (20.6%) 26 (34.2%) 33 (30%) 0.10
pN1 5  (14.7%) 15 (19.7%) 20 (18.2%) 0.43
pN2 2 (5.9%) 11 (14.5%) 13 (11.8%) 0.21

Tableau 6 : Résultats anatomopathologiques post-opératoires

30



LAMANDE Nicolas Résultats

Sur I'analyse anatomopathologique de la vessie, on relevait une atteinte du col
vésical chez 3 patientes du groupe RVO et 16 du groupe Bricker (p = 0.12). Le taux
de marges chirurgicales positives n’était pas significativement différent entre les deux
groupes (5.9% dans les RVO et 18.4% dans les Bricker, p = 0.14).

On notait 'absence de positivité de 'ensemble des recoupes urétrales réalisées

dans le groupe RVO. (Tableau 6 bis)

Caractéristiques R_VO Brifker Tftal p
(N= 34) (N =76) (N =110)
Localisation tumorale
Trigone vésical 3 (8.8%) 26 (34.2%) 29  (26.4%) 0.005
Col vésical 3 (8.8%) 16 (21.1%) 19 (17.3%) 0.12
Recoupe urétrale 28  (82.4%) 26 (34.2%)
Positive - 5 (6.6%) 5 (4.5%)
Négative 28 (82.4%) 21 (27.6%)
Non faite 6 (17.6%) 50 (65.8%)
Marges chirurgicales
Positives 2 (5.9%) 14 (18.4%) 16 (14.5%) 0.14
Col/Uretre - 4 (5.3%) 4 (3.6%)
Vessie 1 (2.9%) 8 (10.5%) 9 (8.2%) 0.33
Ureteres 1 (2.9%) - 1 (0.9%)

Tableau 6 bis : Résultats anatomopathologiques post-opératoires
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V. Suivi de la population

Aprées un suivi médian en population globale de 32.5 mois (2-144), les taux de
survie globale a 5 et 10 ans étaient similaire a 67.6% dans le groupe RVO. Dans le
groupe Bricker, ils étaient respectivement de 46.6 et 42.8%. Les courbes différaient

de maniére significative entre les 2 groupes (p = 0 .005). (Figure 2)
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Figure 2 : Courbes de survie globale des groupes RVO (1) et Bricker (2)
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La survie spécifique a 5 ans était également significativement différente entre

les RVO et Bricker, respectivement 67.6 et 51.9% (p = 0.01). (Figure 3)
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Figure 3 : Courbes de survie spécifique des groupes RVO (1) et Bricker (2)
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A 5 et 10 ans, le taux de récidive de notre groupe RVO était respectivement de
34.4 et 45.3% contre 50.4% pour le groupe Bricker. En comparant les 2 courbes, on

retrouvait une différence significative (p = 0.03). (Figure 4)

CIF curves
for STATUT=1

Cumulative Incidence

| Groupe

Figure 4 : Evolution du taux de récidive au cours du temps des groupes RVO (1) et Bricker (2)
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VI. Récidive et Déces

Le suivi de la population a porté sur 33 RVO et 71 Bricker, 6 (5.5%) patientes
étant décédées en péri-opératoire (< 3 mois), sans différence significative (p = 0.66).

Lors du suivi, 9 patientes ont présenté une récidive dans le groupe RVO
(27.3%), contre 34 dans le groupe Bricker (48.6%), avec p = 0.04, avec un délai de
survenue moyen significativement plus court de 22 mois dans le groupe Bricker, par
rapport au groupe RVO (8.2 vs 30.9 mois, p < 0.0001).

Le taux brut de décés était bien plus élevé chez les Bricker que chez les RVO
(p = 0.007), surtout pour les déces liés au cancer de vessie (46.5 vs 21.2% p = 0.01).
(Tableau 7)

RVO Bricker Total

Caracteristiques (N= 33) (N=71) (N = 104) P

Récidive 9 (27.3%) 34 (48.6%) 43  (41.7%) 0.05
Locale 6 (18.2%) 8 (11.4%) 14 (13.6%) 0.37
Haut appareil urinaire 2 (6.1%) 2 (2.9%) 4 (3.9%) 0.59
Régionale / A Distance 7 (21.2%) 33 (47.1%) 40 (38.8%) 0.01
Délai de récidive (mois)
Moyenne (écart-type) 309 (25.6) 8.18 (10.12) 13.05 (17.22) <0.0001
Médiane (extrémes) 21 (3-77) 4 (1-48) 6 (1-77)
Déces 7 (21.2%) 35 (49.3%) 48 (43.6%) 0.007
Délai de survenue (mois) 29.1 17.5 194 0.23
Déces "‘\”’I:S“S;a”"er de 7 (21.2%) 33 (465%) 39 (35.8%) 0.01
Déces sans rapport - 2 (2.8%) 8 (7.3%) 0.29

Tableau 7 : Taux de récidive et de décés dans les groupes RVO et Bricker au cours du suivi
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Aucune différence significative sur les récidives locales et le haut appareil
urinaire n’était retrouvée entre les groupes RVO et Bricker, avec respectivement 18.2
et 11.4% (p = 0.37), ainsi que 6.1 et 2.9% (p = 0.59). En revanche, les récidives a
distance étaient significativement plus fréquentes dans le groupe Bricker (47.1 vs
21.2% p = 0.01). Les récidives métastatiques semblaient également plus fréquentes
(34.3 vs 18.2% pour le groupe RVO), méme si la différence n’était pas significative
(p = 0.10). (Tableau 8)

RVO Bricker Total

Caractéristiques (N= 33 (N=71) (N = 104) P
Récidive locale 6 (182%) 8 (11.4%) 14 (13.6%) 0.37
Délai de survenue 29.5 7.6 15.3 0.01

Urétrale - - -

Pelvienne 6 (182%) 8 (11.4%) 14 (13.6%) 0.36
Récidive du haut appareil 2 (6.1%) 2 (2.9%) 4 (3.9%) 0.59
Régionale / A Distance 7  (21.2%) 33 (47.1%) 40 (38.8%) 0.01
Délai de survenue 26.1 7.6 11.1 0.001

—

Ganglionnaire (3%) 13 (18.6%) 14 (13.6%) 0.03
(3%) 12 (17.4%) 13 (12.7%) 0.06

(18.2%) 24 (34.3%) 30 (29.1%) 0.10

—

Carcinose péritonéale

»

Métastatique

Tableau 8 : Type de récidive dans les groupes RVO et Bricker
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VIl.  Complications post-opératoires précoces

Le taux de complications précoces (< 3 mois) en population globale était de
56.4 %. Il n’existait pas de différence significative entre les 2 groupes (50% pour le
groupe RVO et 59.2 pour le groupe Bricker, p = 0.37).

La durée d’hospitalisation moyenne était de 17.8 jours pour les RVO et 18.7
pour les Bricker (p = 0.64).

L’ensemble de ces complications est résumé dans le Tableau 9.

Le temps opératoire différait de maniére significative entre les 2 groupes, avec
une durée d’intervention moyenne plus longue de 53 minutes pour les RVO (315 vs
262 minutes en moyenne, p =< 0.0001).

On trouvait des pertes sanguines plus importantes dans le groupe Bricker que
dans le groupe RVO (695 et 520 mL en moyenne), pour des taux de transfusion
peropératoires de respectivement 37.8 et 23.5%, sans pour autant mettre en

évidence de différence significative (respectivement p = 0.17 et 0.19).

Ce taux s’établissait a 38.2% dans le groupe RVO et 40.8% dans le groupe
Bricker (p = 0.80). Aucune différence significative n’était retrouvée pour les items
répertoriés : infections urinaires symptomatiques, complications pariétales et iléus

post-opératoires.

Le taux de reprise chirurgicale ne différait pas entre les groupes RVO et Bricker,
avec respectivement 17.6 et 18.4% de ré-interventions (p = 0.92).

De méme, le taux de sténose urétéro-iléale précoce n’était pas
significativement différent entre RVO et Bricker, avec respectivement 8.8 et 5.3%
(p =0.67).
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Résultats

Caractéristiques RVO Bricker Total P
9 (N = 34) (N=176) (N =110)
Temps opératoire (min) 315 262 280 <0.0001
Médiane 315 270
Pertes sanguines (mL) 526 695 642 0.19
Médiane 500 500
Transfusion per-opératoires 8 (23.5%) 28 (37.8%) 36 (33.3%) 0.17
Durée d’hospitalisation (jours) 17.8 18.7 18.4 0.64
Médiane 16 16
Complications précoces 17 (50%) 45 (59.2%) 62 (56.4%) 0.37
Sans reprise chirurgicale 13 (38.2%) 31 (40.8%) 44 (40%) 0.80
Infection urinaire symptomatique (17.6%) 15 (19.7%) 21 (19.1%) 0.80
Complications pariétales (8.8%) 9 (11.8%) 12 (10.9%) 0.75
lléus post-opératoire (11.8%) 12 (15.8%) 16 (14.5%) 0.77
Ré-intervention chirurgicale 6 (17.6%) 14 (184%) 20 (18.2%) 0.92
Fistule vaginale 2 (5.9%) 11 (14.5%) 13 (11.8%) 0.34
Fistule digestive 2 (5.9%) 6 (7.9%) 8 (7.3%) 1.00
Syndrome occlusif 3 (8.8%) 6 (7.9%) 9 (8.2%) 1.00
Sténose urétéro-digestive (8.8%) (5.3%) 7 (6.4%) 0.67
Unilatérale (5.9%) (3.9%)
Bilatérale (2.9%) 1 (1.3%)
Fistule urétéro-digestive 2 (5.9%) 4 (5.3%) 6 (5.5%) 1.00
Déces 1 (2.9%) 5 (6.6%) 6 (5.5%) 0.66

Tableau 9 : Complications per et post-opératoires précoces (< 90 jours)
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VIIl. Complications selon la classification de Clavien-Dindo

Le détail des complications selon cette classification est détaillé dans le
Tableau 10.

Les taux de complications mineures (grade | ou |l) étaient quasi similaires, avec
41.2 et 43.4% dans les groupes RVO et Bricker (p = 0.83).

De méme pour les complications de grade = Ill (C’est a dire nécessitant un
traitement chirurgical ou radiologique, une prise en charge en réanimation ou
entrainant un décés), on ne retrouvait pas de différence significative entre les RVO et
les Bricker (respectivement 26.5 et 32.9% p = 0.50).

Concernant les décés péri-opératoires (complication de grade V), ils étaient
plus nombreux dans le groupe Bricker (5 patientes contre 1 pour les RVO), mais de

maniére non significative (p = 0.66).

RVO Bricker Total

Caractéristiques (N = 34) (N =76) (N =110) P

Grade des complications
0 11 (32.4%) 18 (23.7%) 29 (26.4%) 0.47
I 6 (17.6%) 13 (17.1%) 19 (17.3%)
Il 8 (23.5%) 20 (26.3%) 28 (25.5%)
1] 8 (23.5%) 19 (25%) 27  (24.5%)

v - 1 (1.3%) 1 (0.9%)
Y, 1 (2.9%) 5 (6.6%) 6 (5.5%) 0.66
Complications de grade I-II 14  (41.2%) 33 (43.4%) 47 (42.7%) 0.83

Complications de grade 2l 9  (26.5%) 25 (32.9%) 34 (30.9%)  0.50

Tableau 10 : Complications post-opératoires (< 90 jours) selon la classification de Clavien et
Dindo
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IX. Complications chirurgicales tardives

Nous nous sommes intéressés aux complications tardives des patientes dont le
suivi avait été supérieur a 12 mois, soit 33 RVO et 55 Bricker. (Tableau 11)

Le taux de complications tardives (> 3 mois) était plus élevé dans le groupe
RVO (42.4%) que dans le groupe Bricker (30.9%), sans différence significative (p =
0.27). On retrouvait surtout un taux significativement plus important d’infections
urinaires symptomatiques (> 1 épisode au cours du suivi) dans le groupe RVO (33.3
vs 14.8% p = 0.04), sans que cela ne soit retrouvé pour les infections récidivantes (>
4 épisodes / an).

Le taux de sténose urétéro-iléale tardive n’est pas significativement différent
entre RVO et Bricker, avec respectivement 4 (12.1%) et 9 patientes (16.4%) pour un
p =0.76.

Caractéristiques RVO Bricker Total
q (N= 33) (N = 55) (N = 88) P
Complications tardives 14 (42.4%) 17 (30.9%) 31 (35.2%) 0.27
Fistule vaginale 2 (6.1%) 2 (3.6%) 4 (4.5%) 0.63
Fistule urétéro-digestive 1 (3%) -

Sténose urétéro-digestive 4 (12.1%) 9 (16.4%) 13 (14.8%) 0.76
Unilatérale 3 (9.1%) 5 (9.1%)
Bilatérale 1 (3%) 4 (7.3%)
Délai de survenue (mois) 6 5.6 5.7 0.89
Lithiase 2 (6.1%) - 2 (2.3%) 0.14
Lithiase rénale 1 (3%) -
Lithiase néo-vésicale 1 (3%) -

Infections urinaires
symptomatiques

Infections récidivantes 3 (9.1%) 2 (3.6%) 5 (5.6%)

11 (33.3%) 8 (14.8%) 19 (21.8%) 0.04

Tableau 11 : Complications tardives (> 90 jours)
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X. Analyse en sous-groupe

Nos deux groupes différaient principalement sur 2 caractéristiques : 'adge au
diagnostic et les caractéristiques anatomopathologiques des tumeurs vésicales.

Les résultats présentés ci dessus ont montré des survies significativement plus
élevées dans le groupe RVO, ainsi que des taux de récidive, notamment
métastatique, plus faibles. Cela peut s’expliquer par un groupe Bricker
significativement plus agé, mais aussi par la présence significativement plus
nombreuse de tumeur T4 dans le groupe Bricker (18 patientes vs 1 pour les RVO),
de plus mauvais pronostic, et donc impactant la survie globale et spécifique.

Nous avons décidé de réaliser une analyse de la survie en excluant les tumeurs
T4. Nous en avons fait de méme pour les tumeurs superficielles, plus nombreuses

dans le groupe RVO.

Au total, nous avions 33 patientes dans le groupe RVO et 58 dans le groupe
Bricker, dont 4 sont décédées en péri-opératoires.
Nous pouvons voir I'absence de différence significative entre les différents

stades pT entre ces deux sous-groupes (Tableau 12).
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Résultats

Caractéristiques RVO Bricker Total
q (N= 33) (N = 58) (N =91) P
Infiltration tumorale
Absence de tumeur (pTO0) 5 (15.1%) 7 (12.1%) 12 (13.2%) 0.75
Tumeur superficielle 8 (24.2%) 5 (8.6%) 13 (14.3%) 0.06
Tumeur infiltrante 20 (60.6%) 46 (79.3%) 66 (72.5%) 0.06
Stade pT
pCIS 1 (3%) 3 (5.2%) 4 (4.4%) 1.00
pT1 (21.2%) 2 (3.4%) 9 (9.9%) 0.01
pT1a (9.1%) -
pT1b (12.1%) 2 (3.4%)
pT2 (27.3%) 15 (25.9%) 24 (26.4%) 0.88
pT2a (15.2%) 5 (8.7%)
pT2b (12.1%) 10 (17.2%)
pT3 11 (33.3%) 31 (53.4%) 42  (46.1%) 0.06
pT3a (16.2%) 14 (24.1%)
pT3b (18.2%) 17 (29.3%)

Tableau 12 : Caractéristiques anatomopathologiques post-opératoires
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La survie globale a 5 ans dans les groupes RVO et Bricker était respectivement
de 69.7 et 56%, restant toujours significativement différente (p = 0.03), probablement
liée a I'écart d’age entre les 2 groupes (Figure 5). Néanmoins, I'écart entre les 2

courbes est moins important, en comparaison avec l'analyse sur la population

globale.
Product-Limit Survival Estimates
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Figure 5 : Courbes de survie globale des sous-groupes sans tumeur T4 groupes RVO
(1) et Bricker (2)
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En revanche, les survies spécifiques a 5 ans étaient comparables
(respectivement 69.7 et 61.7%), avec des courbes qui ne différaient plus (p = 0.09),

I'age n’étant plus un facteur discriminant. (Figure 6)
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Figure 6 : Courbes de survie spécifique des sous-groupes sans tumeur T4 RVO (1) et
Bricker (2)
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Le taux de récidive a 5 ans s’établissait a 32.4% (RVO) et 42.6% (Bricker). On
notait méme un taux supérieur dans le groupe RVO aprés 77 mois (43.6 vs 42.6%)
(Figure 7). Au total, les taux de récidive ne différaient pas significativement au cours
du temps (p = 0.12), mais on remarquait que les récidives étaient beaucoup plus

précoces dans le groupe Bricker.

CIF curves
for STATUT=1

Cumulative Incidence

| Groupe

Figure 7 : Evolution du taux de récidive au cours du temps des sous-groupes sans
tumeur T4 RVO (1) et Bricker (2)
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Les courbes de survie globale et spécifique, et de taux de récidive ne différaient
pas entre les groupes RVO et Bricker (respectivement p = 0.06, 0.10 et 0.15). Elles

étaient méme superposables a celles obtenues en excluant les tumeurs T4 seules.
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DISCUSSION

Nous avons analysé les survies globale, spécifique et sans récidive de 34
patientes ayant eu une pelvectomie antérieure pour cancer de vessie avec RVO et
76 avec dérivation urinaire non continente de type « Bricker ». Les taux de récidive et
de complications ont également été étudiés.

Les RVO représentaient donc 30.9 % des procédures de notre population,

chiffre comparable a la moyenne nationale des 5 derniéres années (29.1%).

Dans notre étude, la durée de suivi du groupe RVO était de 41 mois. Le taux de
survie globale a 5 ans y était respectivement de 67.6%, comparable aux données de
la littérature (47% - 82.9%). (Tableau 13)

En 2015, Gakis et al. (29) ont rapporté un taux de survie sans récidive a 10 ans
de 66%, dans une série de 297 patientes, avec un suivi médian de 64 mois. De
méme, Stein et al. (30) en 2009 retrouvait une survie sans récidive a 5 et 10 ans de

62 et 55% sur une série de 120 patientes, avec un suivi médian de 101 mois.

47



LAMANDE Nicolas Discussion

Etudes N Sun_n Survie globale Survie sans récidive
(mois) i . . .
A 5 ans A 10 ans A5 ans A 10 ans
Stenzl et al. (2001) 96 24 74% 63%
Granberg et al. (2008) 53 29 82.9% 85.1%
Stein et al (2009) 120 101 62% 55%
Yang et al. (2011) 56 35 47% 54%
Jentzmik et al. (2012) 121 56 72%
Gakis et al. (2015) 297 64 57% 66%

Tableau 13 : Survie globale et sans récidive aprés RVO dans la littérature (31, 32, 30, 33, 12, 29)

Trés peu d’études ont comparé la survie de patientes ayant bénéficié d'un
remplacement vésical ou d’'une dérivation non continente de type Bricker. Dans notre
population, les survies globale et spécifique a 5 ans n’étaient pas plus élevées dans
le groupe Bricker, étant méme significativement supérieures dans le groupe RVO
(respectivement p = 0.005 et 0.01). Nos meilleurs résultats sur la survie globale avec
le groupe RVO sont trés probablement biaisés, 'age des patientes opérées étant
significativement plus élevé chez les Bricker, et les caractéristiques tumorales
différentes. En effet, nous rappelons que les tumeurs T4, de mauvais pronostic sur la
survie, sont plus nombreuses chez les Bricker (18 vs 1 patiente, p = 0.008). Il est
donc difficile de conclure dans ces conditions a une supériorité du RVO par rapport
au Bricker. En revanche, la réalisation d’'un remplacement vésical ne diminue pas la
survie globale ou spécifique par rapport a la dérivation cutanée non continente.

Stein et al. (30) ont comparé leurs 120 patientes avec remplacement vésical
aux 81 ayant eu une dérivation cutanée, observant une survie similaire. Erber et al.
(34) en ont fait de méme sur une série de 261 patients (25% de femmes) et ont
rapporté une survie globale, a 5 et 10 ans, significativement plus importante dans
leur groupe RVO (67 et 56%) que dans le groupe Bricker (46 et 30%). De méme que

dans notre étude, ils nuancgaient leurs résultats par le fait que leurs groupes n’étaient
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pas similaires notamment sur les caractéristiques tumorales au moment du

diagnostic (extension locale, statut ganglionnaire, ...).

Dans la littérature, plusieurs auteurs se sont intéressés aux survies de ces
patientes en fonction de I'évolution de la maladie. En 2012 sur une série de 121
patientes, Jentzmik et al. (12) rapportaient une survie globale a 5 ans de 80.2, 81.9
et 45.1% pour ces 3 sous-groupes. Stein et al. (30) avaient retrouvé une survie sans
récidive a 5 ans similaire entre les patientes RVO avec une maladie vésicale
localisée et celle localement avancée (respectivement 75 et 67%). En cas d’atteinte
ganglionnaire, cette survie était fortement diminuée a 24% a 5 ans. Les taux de
survie concernant les tumeurs localement avancées peuvent paraitre surprenants,
car relativement élevés, laissant penser que la part de tumeurs T4 dans ces séries
est faible. Sur la méme étude citée précédemment, Erber (34) ne retrouvait pas de
différence de survie globale entre ces sous groupes, voire méme une survie
supérieure pour les tumeurs localisées du groupe RVO.

Malheureusement, avec notre population de 34 patientes, il n’était pas possible
de réaliser de telles analyses en sous-groupes. En revanche, nous avons analysé la
survie de notre groupe RVO, aprés en avoir exclu les tumeurs de stade T4,
permettant ainsi une meilleure comparaison avec le groupe Bricker (aucune
différence significative entre les tumeurs superficielles et infiltrantes des 2 groupes).
Si la survie globale a 5 ans restait supérieure (p = 0.09) en faveur du groupe RVO, la

survie spécifique n’était plus significativement différente.

A la vue de nos résultats ainsi que de ceux de la littérature, on peut dire que
'on ne modifie pas la survie globale et spécifique avec la réalisation d’un
remplacement vésical apres pelvectomie antérieure ou cystectomie totale (méme si

les études comparatives ne comprenant que des femmes sont peu nombreuses).
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Dans notre étude, 9 patientes du groupe RVO ont présenté une récidive soit
27.3%, conforme la encore aux données de la littérature (15.4% - 32%). Il en est de
méme pour nos taux de récidive locale ou a distance (respectivement 18.2 et
21.2%).

uges N UM Riddie  Redie R g
Stenzl et al. (1995) 293 66 4 (1.4%)
Stenzl et al. (2001) 96 24 0 1 (1%)
Nesrallah et al. (2005) 29 37 7 (24%) 0 1 (3%) 7 (24%)
Akkad et al. (2006) 46 42 2 (4.3%)
Granberg et al. (2008) 53 29 15 (28%) 1 (1.9%) 7 (13%)
Stein et al (2009) 120 101 1 (0.8%) 2 (1.7%)
Ali-El-Dein (2009) 180 57 55 (30.5%) 2 (1.1%) 41 (22.8%) 23 (12.8%)
Badawy et al. (2011) 78 62 15 (19.2%) 1 (1.3%) 11 (14.1%) 4 (5.1%)
Yang et al. (2011) 56 35 18  (32%) 5 (9%) 15 (27%)
Jentzmik et al. (2012) 121 56 37 (30,6%) 1 (0.8%) 4 (3.3%) 33(27.3%)
Pichler et al. (2013) 39 37 6 (15.4%) 2 (5.2%) 4 (10.2%) 2 (5.2%)
Gakis et al. (2015) 297 64 81 (27%) 7 (2,3%)

Tableau 14 : Taux de récidive aprés RVO dans la littérature (11, 31, 35, 36, 32, 30, 37, 38, 33,

12, 39, 29)
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Par ailleurs, aucune de nos patientes n’a présenté de récidive urétrale, ce qui
est comparable aux séries publiées (0% - 5,2%). Dans notre série, la préservation de
I'urétre sous-cervical pour le remplacement vésical ne semble pas associer a un sur-
risque de récidive locale, puisqu’il n’existe pas de différence significative entre les 2
groupes (p = 0.37). Néanmoins, il faut souligner que les récidives locales dans les
RVO ont tendance a étre plus fréquentes (18.2 vs 11.4%), alors que cela n’est pas le

cas pour les récidives ganglionnaires ou métastatiques.

La sélection préopératoire sur les criteres tumoraux des patientes a qui
proposer un remplacement vésical est maintenant bien définie dans la littérature.
Dans leur suivi de 1300 remplacements vésicaux, Hautmann (40) rappelle que la
contre-indication tumorale absolue a ce mode de dérivation urinaire est une situation
oncologique nécessitant une urétrectomie complémentaire (atteinte tumorale de
'urétre, ou recoupe urétrale peropératoire positive). Le risque d’étre dans une
situation oncologique imparfaite en laissant l'urétre en place est trés faible, une
atteinte urétrale synchrone n’étant retrouvée que dans 2 a 3.5% des cas (10) (11).
L'important est de ne pas la méconnaitre, par la réalisation d’'une recoupe urétrale.

La présence de tumeur au col vésical fait débat. Pour certains auteurs, il s’agit
d’'une contre-indication au remplacement vésical. En effet, Stenzl (11) et Stein (41)
montrent qu’une atteinte tumorale du col vésical est un facteur de risque de
localisation urétrale. Néanmoins, dans sa série, Stein remarque que toutes les
patientes avec une atteinte urétrale avaient une localisation au col vésical. Mais dans
plus de 60% des cas, il n’y a pas d’atteinte urétrale concomitante avec celle du col
vésical, ce qui était confirmé par I'analyse anatomopathologique de la recoupe
urétrale. De plus, il remarque qu’il n’y avait aucune localisation urétrale en I'absence
d’atteinte du col vésical. Il en conclut qu’en I'absence de tumeur au col, il n’y aucun
risque de localisation synchrone de l'urétre. Enfin, selon Stein, en cas de col vésical
tumoral, le meilleur moyen d’évaluer I'atteinte de l'urétre proximal est de réaliser une
analyse extemporanée de cette zone afin de déterminer au mieux les patientes
éligibles a une préservation urétrale avec remplacement vésical.

Enfin, la récidive urétrale chez la femme est comparable a celle chez 'homme.
En 2005, Stein (42), dans sa série de 397 RVO, retrouvait un taux de récidive

urétrale de 4% (2 a 6% selon les séries de la littérature).
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Au final, la récidive urétrale ne doit plus étre un argument pour refuser le
remplacement vésical a une patiente. L'évaluation peropératoire par une recoupe

urétrale est impérative.

Les récidives du haut appareil urinaire étaient peu importantes et non
différentes (p = 0.59) dans les groupes RVO et Bricker. Pourtant, comme pour les
récidives locales, on remarque que ce taux est plus élevé chez les RVO (6.1 vs
2.9%), tout en restant comparable a la littérature (2.4% - 17%) (43). Il est difficile
d’'imaginer que la technique chirurgicale puisse en étre la cause étant donné que,
quel que soit le mode de dérivation, la recoupe urétérale se fait au plus prés de la
vessie afin de garantir une longueur urétérale maximale, associée a la négativité de
'analyse extemporanée de cette recoupe. En 2009, Volkmer et al. (44) ont montré
que la présence de carcinome in situ, des antécédents de récurrence de cancer de
vessie ou la réalisation d’'une cystectomie pour tumeur non infiltrante étaient des
facteurs de risque de récidive urétérale. Or, on remarque que dans notre série, tous
ces facteurs de risque sont plus fréquents dans notre groupe RVO.

Concernant les récidives a distance, et notamment métastatiques, on a pu voir
gu’elles étaient bien plus fréquentes dans le groupe Bricker (47.1 vs 21.2% dans le
groupe RVO), expliquées en partie par I'importante présence de tumeurs T4 (18
patientes) dans celui-ci. Mais cela ne peut étre la seule explication puisqu’en
excluant ces tumeurs de I'analyse, on trouve toujours des taux plus élevés chez les
Bricker. Compte-tenu de la forte présence de métastases ganglionnaires dans ce
groupe (18.6 contre 3% dans celui des RVO), on peut se poser la question de la
présence de micro-métastases a distance au moment de la chirurgie, non détectées

lors du bilan d’extension.

Compte-tenu du peu de série sur des patientes, notre revue de la littérature sur
les complications précoces apres RVO (Tableau 15) a intégré des séries associant
hommes et femmes. Néanmoins, elle permet de retrouver des résultats comparables
a ceux de notre série. Des complications précoces, survenant dans les 90 jours
aprés la chirurgie, ont été retrouvées chez 50% du groupe RVO (14% - 73.7%). En
se basant sur la classification Clavien et Dindo, 14 RVO (41.2%) ont présenté des
complications mineures (9.9 — 60.6%) et 9 des complications de grade >/= lll
(26.5%).
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Parmi les 17 patientes ayant présenté une complication, 6 ont di bénéficier
d’'une reprise chirurgicale, soit 17.6% (0.5 — 14.9%). L’explication a ce taux plus
élevé tient certainement au fait que, s’agissant exclusivement de femmes, il soit
majoré par notre taux de fistule vaginale (5.9%), ainsi que par notre faible effectif.

Une patiente (2.9%) est décédée en périopératoire.
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T R i oo o S
K(ozigog al. 95 (22& ) 9 (9.5%) 2 (2.1%) 4(4.3%) 0 (0%)
Jer(r;ggs)eial. 67 (6‘;1%) (2213%) 12 (17.9%) 1(1.5%) 10 (14.9%) (1',15%)
G;'in(gzz%)et 53 (241.2%) 1(1.9%) 5(9.4%) 1(1.9%) 2 (3.8%)
Ali(-folblz);)ein 192 (ﬁ;%) 19 (9.9%) 8 (4.2%) 5 (2.6%) 1(0.5%) 2 (1%)
"”gggge)’*a’- 104 (232_‘1‘%) 1(1%) 7 (6.7%) 8 (7.7%) 1(1%)
oSt o B wsaw) 28 sew 23
Yoty 3B gy 4T (143%) 14.(4.7%) 2(6%) (o9
Wy T ey BT 00 0 m
Er(gz; g)t al. 15 (6;2%) 18 (15.7%) 17 (14.8%) 12 (10.5%) (1.3% )
A(gg f;)i" 175 (7;_27?, 0 ~ 106(60.6%) (29‘?3% ) 24(137%) 42 (24%) 16 (9.7%) (1.3%)

* Séries comprenant hommes et femmes

** Série comprenant uniquement des hommes

Tableau 15 : Revue de littérature sur les complications post opératoires précoces aprés RVO
(45, 46, 32, 47, 48, 49, 50, 12, 34, 51)
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En comparant RVO et Bricker, nous obtenons des résultats comparables en
termes de complications post opératoires précoces, nous faisant dire que la
morbidité péri-opératoire des 2 techniques de remplacement est similaire. La seule
différence significative obtenue concerne le temps opératoire, ou I'on constate que
les durées d’interventions sont plus longues en cas de RVO (durée allongée de 50
minutes en moyenne).

En 2000, Parekh et al. (52) n'ont pas trouvé de différence de morbidité péri-
opératoire sur 198 patients opérés, entre remplacement vésical et Bricker, tout en
concluant que le RVO était une intervention plus longue (270 vs 201 minutes) et
techniquement plus complexe, avec un taux de ré-intervention respectivement de 3,4
et 1,2%. Plus récemment (2014), Abe et al. (51) ont comparé la morbidité des 2
techniques (493 Bricker vs 175 RVO) et n'ont pas mis en évidence de différence sur

la survenue de complications de maniere globale. Mais dans le détail, ils ont noté

des différences significatives : il y avait plus d’infections urinaires dans le groupe

RVO, alors que les complications pariétales et de grade = Ill étaient moins
nombreuses. Aprés analyse multivariée, il a été montré que le RVO était un facteur
de risque de survenue d’infection. A l'inverse, le Bricker I'était pour les complications
majeures, probablement expliqué par la propension des chirurgiens a proposer des
RVO aux patients plus jeunes, ayant moins de comorbidités. lls finissaient par
conclure que la réalisation de cette technique n’augmentait pas la morbidité.

Longtemps, la supposée morbidité du remplacement vésical a été un frein a sa
réalisation. A la vue de nos résultats et de ceux de la littérature, on ne peut pas dire
que la morbidité péri-opératoire soit différente entre les 2 techniques. Et, méme si
notre groupe RVO est plus jeune, nous rappelons, qu’il n'y a aucune différence en
terme de Performance Status et de score ASA (respectivement p = 0.15 et 0.18). Au
final, la morbidité péri-opératoire ne peut étre un argument contre la réalisation d’'un
RVO.

La question de I'dge peut également faire débat : faut-il proposer un
remplacement vésical aprés 70 ans? Dans notre série, il n’a pas été possible de le
faire, le nombre de patientes dans le groupe RVO de plus de 70 ans étant trop faible.
Mais c’est a cette question que se sont intéressés Jentzmik et al. en 2012 (53). Sur
leur série de 121 patientes (dont 24 avaient plus de 70 ans), 'age = 70 ans n’a pas

été identifié comme un facteur de la survie spécifique, ni comme facteur de risque de
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survenue de complications. Le taux de complications chez les plus de 70 ans étaient
de 66.7% contre 62.5% pour le reste de la population. Les complications mineures
étaient méme plus fréquentes chez les plus agées (54.2% vs 44.8%). Sogni et al.
(54) n'ont pas non plus retrouvé de différence de morbidité chez 85 patients de plus
de 75 ans, ayant bénéficié soit d’'un remplacement vésical ou d'un Bricker.
Néanmoins, on peut se poser la question de l'intérét fonctionnel quand on sait que
I'incontinence risque d’étre majorée par une insuffisance sphinctérienne de plus en

plus importante avec I'age.

Apres entérocystoplastie, la sténose urétéro-iléale reste la complication tardive
la plus fréquente. Dans notre population, seules des réimplantations urétéro-iléales
directes étaient réalisées. Au total, 4 de nos patientes (12.1%) ont présenté une
sténose urétéro-iléale au dela de 3 mois. Cela reste supérieur aux chiffres retrouvés
dans la littérature (0 - 7.5%). L'explication peut étre que la plupart de nos patientes
bénéficiaient de réimplantations urétérales séparées (selon Bricker), a l'inverse de
beaucoup de séries de la littérature ou l'on retrouve des anastomoses de type
Wallace. En revanche, aucune différence significative avec le groupe Bricker n'a été
mise en évidence (p = 0.76), ce qui n’est pas surprenant puisque la méme technique

d’anastomose était utilisée pour les 2 dérivations urinaires.
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Taux de sténose

Taux selon le nombre de

Etudes N réimplantation
Anastomose P
Directe Anti-reflux
Ghoneim et al. -
(2007) + RL X 4.9-25%
Ghoneim et al. .
(2007) * RL X 1.7-7%
Hassan et al. o o
(2007) * 120 0/58 (0%)  6/62 (9.6%)
Neuzillet et al. o
(2011) ** 329 40 (6.9%)
Ballouhey et al. o .
(2012) + 100 4 (4%) 5/197 (2.5%)
Lipczynski et al. 0 .
(2012) + 106 8(7.5%) 111212 (5.2%)
Shigemura et al. .
(2012) + 72 0 9 (14%)
Wishahi et al. o .
(2013) + 670 0 (0%) 0/1340 (0%)
Pirola et al. (2015) < 36 2 (5.6%)

RL = revue de littérature

* Séries comprenant hommes et femmes

** Série comprenant uniquement des hommes

Tableau 16 : Sténose urétéro-iléale tardive aprés RVO dans la littérature (65, 56, 50, 57, 58,

59, 60, 61)

Longtemps, la référence a été une anastomose urétéro-iléale avec systéme

anti-reflux, notamment selon Le Duc — Camey. Les nombreuses études (Tableau 16)

ont permis de montrer des taux de sténose plus élevés avec le systeme anti-reflux

(4.9 - 25%). Cela fait donc dire aux différents auteurs, qu’il est plus raisonnable de

réaliser une anastomose directe, technique simple, rapide et reproductible, le
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systéme anti-reflux étant assuré par la forme de I'entérocystoplastie et la vidange
vésicale a basse pression. Néanmoins, il faut souligner que la réimplantation directe
favorise le reflux urétéro-néovésical. Dans sa revue de littérature (2007), Ghoneim
(55) retrouve des taux de reflux bien supérieurs (1.5 - 100%), qu’avec le systéme
anti-reflux (3 - 19%). Mais cela ne serait pas a l'origine d’'une augmentation des
infections urinaires ou de la détérioration de la fonction rénale (59).

Une alternative intéressante serait la réalisation d’'une anastomose urétéro-
iléale avec tunnel sous-séreux, Ghoneim (55) retrouvant des taux de sténose

similaires a la réimplantation directe (2 - 9.1%) et de reflux faibles (2 - 11%).

Nos résultats avec le remplacement vésical chez les femmes sont conformes a
ceux de la littérature que ce soit en terme de survie, de récidive (notamment urétrale)
voire de morbidité péri-opératoire. Mais ils sont a interpréter avec précautions. En
effet, ces bons résultats comparatifs peuvent s’expliquer par certaines différences
entre les 2 groupes. Tout d’abord, il existe un déséquilibre d’effectif, les patientes
étant plus nombreuses chez les Bricker (69 vs 31%). D’autre part, les patientes du
groupe Bricker sont plus agées, avec une durée de suivi significativement plus
courte, et des caractéristiques tumorales plus péjoratives en terme de survie globale

et spécifique.
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CONCLUSION

Le remplacement vésical chez la femme aprés pelvectomie antérieure ou
cystectomie totale pour cancer de vessie apporte une sécurité oncologique en terme
de survie et de récidive, comparable a celle obtenue avec la dérivation non-
continente classique de type Bricker. La survie globale et spécifique n’a pas été
modifiée par la réalisation d’'un RVO. L'absence de risque accru de récidive urétrale
doit favoriser I'entérocystoplastie. Le respect du principe de recoupe urétrale et de
son analyse extemporanée négative permet d’obtenir des résultats carcinologiques
satisfaisants. D’'un point de vue strictement carcinologique, un nombre de patientes
plus important qu’actuellement devrait pouvoir bénéficier d’'une reconstruction
vésicale, comme le recommande les sociétés savantes.

De plus, hormis une durée d’intervention chirurgicale plus longue, la morbidité
péri-opératoire (dans les 90 jours suivant la chirurgie) n’est pas différente entre les 2
techniques. L’absence d’un risque plus élevé de complications doit encourager la

réalisation d’'un remplacement de vessie.

Maintenant, la question est de savoir si toutes ces femmes éligibles a un RVO
auraient un intérét fonctionnel a en bénéficier. Par exemple, nous savons que son
bénéfice sur le plan fonctionnel n’est pas immédiat, plusieurs mois étant nécessaires
avant un bon fonctionnement de I'entérocystoplastie. Doit-on donc proposer un RVO
aux patientes présentant une tumeur de mauvais pronostic (stade T4, envahissement
ganglionnaire) ? De méme, doit-on le proposer aux patientes plus agées (> 70 ans)
compte-tenu de I'évolution de la maladie, mais aussi du vieillissement de I'appareil

sphinctérien urinaire ?

Afin de mieux définir la place du remplacement vésical chez la femme, il serait
nécessaire d’évaluer la qualité de vie et les bénéfices fonctionnels apportés par ce
mode de dérivation, notamment en fonction de certaines caractéristiques (age,

catégorie socio-professionnelle, activité sexuelle), tout en les comparant avec ceux
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obtenus avec le Bricker. Ainsi, nous pourrions mieux identifier les catégories de

patientes chez lesquelles ce type de remplacement pourrait étre le plus bénéfique.
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ANNEXES

Annexe 1 : Incidence du cancer de vessie
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Annexe 2 : Evolution de la prévalence du tabagisme régulier chez
les femmes entre 2005 et 2014, par tranche d’age (15-75 ans)

50 % W 2005
| 2010
40 %
2014
32,5+*
30% 287+ 3° 8* 293w 290
21,8
20 % 207 18,6*
15,5
10 %
56 57 70
0 o
15-19 ans 20-25 ans 26-34 ans 35-44 ans 45-54 ans 55 64 ans 65-75 ans

Source : Barométres santé 2005, 2010 et 2014, Inpes.

Note : Les * indiquent une évolution significative entre 2010 et 2014 (* : p<0,05 ; ** : p<0,01). Les * indiquent une évolution significative entre
2005 et 2010 (*: p<0,05 ; ###: p<0,001).

Annexe 3 : Incidence du cancer du poumon
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Annexe 4 : Mortalité du cancer de vessie

o

Taux standardisésmonde (échelle log)

Incidence estimée Homme

Taux standardisés monde (échelle log)

1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010
Année

68

1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010
Année

a —— IncidenceestiméeFemme ——  Mortalité estimée

*

Mortalité observée



LAMANDE Nicolas

Annexes

Annexe 5 : Facteurs de risque professionnels du cancer de vessie

Amines
aromatiques

Nitrosamines
Tumeurs de vessie /

d’étiologie
professionnelle

Hydrocarbures aromatiques polycy cliques dérivés de la houille

Annexe 6 : Professions a risque

- Industrie textile (utilisation de colo-
rants)

- Industrie du cuir

- Industrie des colorants

- Industrie chimique et pharmaceutique
(synthese, laboratoires de recherche et
d'analyse)

- Industrie du caoutchouc (vulcanisa-
tion)

- Fabrication de I'auramine

- Cokerie, distillation du charbon

la fabrication des cables

Fonderie de fonte ou d'acier

Ramonage, entretien de chaudiéres

Fabrication d'aluminium (procédé

Soderberg : procédé dit a anode conti-

nue)

- l'asphaltage (routier ou de toiture).
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Annexe 7 : Classification des tumeurs de vessie

Stade T Description Dénomination
pTa Tumeur papillaire de grade TVNIM!
variable sans infiltration du
chorion
pTis Tumeur plane de haut grade

sans infiltration du chorion

pT! Tumeur papillaire de grade
variable avec infiltration du
chorion mais sans infiltration
du muscle

> pT2 Tumeur qui infiltre au moins le  TVIM?
muscle

Annexe 8 : Grading des tumeurs urothéliales selon la classification
OMS 2004

OMS 1973 OMS 2004

Carcinome G1 Tumeur de faible potentiel de malignité

Carcinome de bas grade

Carcinome G2 Y Carcinome de bas grade

Carcinome de haut grade

Carcinome G8 ——» Carcinome de haut grade
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Annexe 9 : Classification TNM 2009 des tumeurs de vessie

T (Tumeur)

* Tx : tumeur primitive ne pouvant étre classée ;
* TO : pas de tumeur primitive décelable ;
e Ta: tumeur papillaire non invasive ;
* Tis : carcinome in situ : « tumeur plane » ;
e T1 :tumeur envahissant le chorion ;
* T2 :tumeur envahissant la musculeuse ;
o T2a : tumeur envahissant le muscle superficiel (moitié interne),
o T2b : tumeur envahissant le muscle profond (moitié externe) ;
e T3 :tumeur envahissant le tissu péri-vésical ;
o T3a : envahissement microscopique,
o T3b : envahissement macroscopique (masse extra-vésicale) ;
* T4 : envahissement d'un organe péri-vésical ou de la paroi ;
o T4a : prostate, utérus ou vagin,
o T4b : paroi pelvienne ou paroi abdominale.

N (Adénopathies régionales)

* Nx : ganglions non évaluables ;

* NO : pas de métastase ganglionnaire.

* Atteinte des ganglions hypogastriques, obturateurs, iliaques externes ou pré-sacrés :
o N1 : un seul ganglion atteint ;
o N2 : plusieurs ganglions atteints.

* Atteinte des ganglions de l'iliaque commune :
o N3 : un ou plusieurs ganglions.

M (Métastases a distance)

* MO : Pas de métastase a distance ;
* M1 : Présence de métastases a distance.
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Annexe 10 : Référentiel de prise en charge des TVIM

T2-3 NO MO

RCP

|
' .

Traitement standard : Traitements optionnels
(chirurgie contre
indiquée ou refusée
parle patient) :

concomitante (discuter
d'une réévaluation
endoscopique et

morphologique par urolRM

pour évaluer la réponse

- RTUV + radio chimiothérapie

T4b quel que soit N

RCP

RCP

Radiochimiothérapie

RCP

- Soins de support

Annexe 11 : Evaluation du risque de récidive des TVNIM

Risque

Caractéristiques tumorales

Faible

Premier diagnostic et Ta et bas grade
ou LMP (low malignancy potential)
(grade 1) et unique et diamétre
<3cm

Intermédiaire

Ta bas grade ou LMP (grade 1-2)
multifocale et/ou récidivante,T1 bas
grade (grade 1-2)

Elevé

Haut grade (grade 3) (quel que soit
le stade) ou T1 récidivante ou CIS
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Annexe 12 : Référentiel de prise en charge de TVNIM a risque élevé
de récidive

RCP

v

[rvmnat e |

v

TVNIM Risque
intermédiaire

TVNIM Haut
risque

Ctrl R.AS
Fibro _

Si échec |
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Annexe 13 : Prélevement d’anse iléale pour réalisation d’une
dérivation urinaire de type Bricker

Al

Figure 3. Choix du greffon iléal. 1.Cacum; 2.graisse antimésenté-
rique; 3. appendice; 4.iléon; 5.zone de sélection du greffon.

Annexe 14 : Principe de réalisation d’une entérocystoplastie en Z

Figure 12. Entérocystoplastie en Z (A a C).
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Annexe 15 : Principe de réalisation d’une entérocystoplastie de type
Hautmann

/ \

Figure 16. Intervention de Hautmann.

A. Prélevement du segment iléal.

B. Préparation du «col vésical ».

C. Sutures des branches du W.

D. Anastomose urétrale et urétérale selon Le Duc ou Nesbit, puis fermeture de la plastie en rapprochant
les deux berges latérales.
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Annexe 16 : Classification des complications chirurgicales selon
Clavien et Dindo (2009)

Grade

Définition

Grade I

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

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

Grade 11

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

Grade III

Complication nécessitant un traitement chirurgical,
endoscopique ou radiologique.

IIIa

Sans anesthésie générale

IIIb

Sous anesthésie générale

Grade IV

Complication engageant le pronostic vital et
nécessitant des soins intensifs

IVa

Défaillance d’un organe

IVb

Défaillance multi-viscérale

Grade V

Déces

Suffixe d

Complication en cours au moment de la sortie du
patient nécessitant un suivi ultérieur (d = discharge)
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Résumé :

Contexte : L'incidence du cancer de vessie chez la femme est en progression depuis
plusieurs années. En cas d’infiltration tumorale du muscle vésical, la prise en charge
chirurgicale consiste en une pelvectomie antérieure avec dérivation des urines par
remplacement vésical orthotopique (RVO) ou dérivation non continente de type Bricker. Nous
avons étudié la survie globale et spécifique des patientes ayant bénéficié d’'un RVO et d’'un

Bricker.

Méthode : Nous avons mené une enquéte observationnelle rétrospective multicentrique de
cancer de vessie chez la femme, en comparant les patientes avec RVO et celles avec
dérivation type Bricker. Nous avons analysé et comparé la survie globale et spécifique des

patientes.

Résultats : Une population de 110 patientes dont 34 RVO et 76 Bricker a été incluse de 2004
a 2015 dans 3 CHU (Rennes, Toulouse et Lille), avec un suivi médian de 40 mois. Les
patientes Bricker étaient plus agées (69.6 vs 58.9 ans, p < 0.0001) et présentaient des
caractéristiques tumorales plus péjoratives (23.7% pT4 vs 2.9%, p = 0.008). La durée
opératoire était significativement plus longue en cas de RVO (315 vs 262 min, p < 0.0001). La

morbidité péri-opératoire a 90 jours ne différait pas entre les 2 groupes, avec des taux de




complications mineures (grade | ou Il) et majeures (grade = lll) selon Clavien et Dindo non
différents (respectivement p = 0.83 et 0.50).

Les survies globale et spécifique a 5 ans étaient significativement différentes entre RVO et
Bricker, avec respectivement 67.6 et 46.6% (p = 0.005), et 67.6 et 51.9% (p = 0.01).

Une analyse en sous groupe excluant les tumeurs T4 a été réalisée, permettant de retrouver 2
groupes aux caractéristiques tumorales comparables. La survie globale restait
significativement plus élevée (p = 0.03), mais la survie spécifique des RVO et Bricker ne
différait pas (respectivement 69.7 et 61.7%, p = 0.09).

Conclusion : Le remplacement vésical chez la femme aprés pelvectomie antérieure pour

cancer de vessie apporte une sécurité oncologique en terme de survie globale et spécifique,
comparable a celles obtenues avec la dérivation classique de type Bricker, pour une morbidité

péri-opératoire comparable.
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