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Introduction

Chaque année, en moyenne, environ 9 000 cas de cancer
de la vessie sont diagnostiqués au Canada’. Dans environ
25 % de ces cas, un envahissement musculaire est pré-
sent au moment du diagnostic. Le cancer de la vessie avec
envahissement musculaire (CVEM) fait intervenir des facteurs
biologiques agressifs qui aboutissent souvent a une maladie
métastatique. Dans I’ensemble, le taux de mortalité a cinq
ans des patients ayant regu un diagnostic de CVEM localisé
est d’environ 40 a 50 %?*?. La survie a long terme est rare
en présence de métastases. Afin d’aider a clarifier I’algo-
rithme de traitement et a optimiser les soins, I’Association
des urologues du Canada (AUC) a commandé I'élaboration
d’un guide de pratique national sur e CVEM.

Méthodologie

le cancer de la vessie métastatique a I’aide d’une combinai-
son de recherches dans Medline et EMBASE. La stratégie de
recherche comprenait les mots clés anglais suivants : « blad-
der cancer», «urothelial carcinoma», «invasive», «muscle-
invasive», et «metastatic». Les filtres comprenaient la lan-
gue anglaise, les études menées chez I’humain et une date

d’indexation située entre 2000 et 2017, inclusivement. Les
bibliographies des articles de synthése ont été dépouillées
en vue de repérer tout article manquant qui aurait pu échap-
per a notre stratégie de recherche. Les lignes directrices
récemment publiées par |’Association européenne d’uro-
logie*, I’American Society of Clinical Oncology®, I’Ameri-
can Urological Association® et le National Comprehensive
Cancer Network” ont également été prises en considération
pour ajout au contenu.

Un groupe d’experts composé de cliniciens universitaires
ayant de l'expérience dans la prise en charge du CVEM et
du cancer de la vessie métastatique a ensuite été réuni pour
diriger I’élaboration du guide de pratique. Des énoncés
de pratiques exemplaires ont été produits pour les grandes
catégories suivantes : diagnostic, examen pathologique aprées
résection transurétrale de la tumeur vésicale (RTUTV), sta-
dification, traitement, soins palliatifs et de soutien, suivi et
qualité de vie et orientations futures. Les énoncés finaux du
guide de pratique ont été peaufinés par rétroaction itérative
jusqu’a I’obtention du consensus du groupe d’experts. Nous
incluons pour chaque catégorie une bréve discussion des
questions saillantes.

Dans la mesure du possible, nous avons attribué aux
énoncés un niveau de preuve d’apres I’Oxford Center for
Evidence-based Medicine (tableau 1). Une recommandation
consensuelle subjective (forte, modérée, faible) fondée sur
la quantité, la qualité et I'uniformité des données probantes
disponibles a également été appliquée a chaque énoncé®®.
La recommandation est indiquée comme étant « forte » si des
données probantes cohérentes et de haute qualité étayent
I’énoncé ou dans les situations ol un large consensus entre
experts est présent et ol des recherches supplémentaires
ne risquent pas d’ébranler la confiance dans I'énoncé visé.
Une « faible » recommandation, au contraire, représente
le scénario ol le niveau de preuve disponible est faible ou
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Tableau 1. Niveaux de preuve

Question Niveau 1 Niveau 2 Niveau 3 Niveau 4 Niveau 5
Diagnostic RS d'études Etude transversale Etudes non consécutives Etude cas/témoins, ou Raisonnement
transversales avec individuelle avec ou études sans application norme de référence de fondé sur les
application constante application constante constante des normes de mauvaise qualité ou non mécanismes
des normes de référence des normes de référence indépendante
et avec insu référence et avec insu
Pronostic RS d’études de cohorte Etudes de cohorte Etude de cohorte ou Série d’études de cas, étude Opinion
prospective prospective groupe témoin d'un ECRA cas/témoins ou étude de d’experts
cohorte de mauvaise qualité
sur le pronostic
Traitement RS d’ECRA, RS d’études ECRA (de mauvaise Etude de cohorte controlée Série d’études de cas, Raisonnement
cas/témoins nichées qualité) ou étude sans répartition aléatoire étude cas/témoins ou fondé sur les
dans une cohorte, ECRA d’observation avec effet ou étude de suivi essais controlés de maniére  mécanismes
de haute qualité dramatique rétrospective
Dépistage RS d’'ECRA, ECRA de ECRA (de mauvaise Etude de cohorte controlée Série d’études de cas, Raisonnement

haute qualité qualité)

sans répartition aléatoire
ou étude de suivi

étude cas/témoins ou
essais controlés de maniere

fondé sur les
mécanismes

rétrospective

D’apres I'Oxford Center for Evidence-Based Medicine®; ECRA : essai controlé avec répartition aléatoire; RS : revue systématique.

lorsqu’il existe une incertitude importante dans I"énoncé
de la recommandation. Lorsque les recommandations de
traitement étaient appuyées principalement par des méca-
nismes biologiquement plausibles sans données explicites,
nous avons parlé d'« opinion d’experts ».

Synthése des données : Enoncés et discussion

Evaluation multidisciplinaire inifiale

- Dans la mesure du possible, les patients atteints de
CVEM doivent étre évalués par une équipe multidisci-
plinaire (niveau 3, forte recommandation).

Tous les patients chez qui on soupgonne la présence d’'un
CVEM doivent subir une anamnése et un examen physique
complets afin d’évaluer la fonction vésicale, la présence d’une
maladie concomitante et I'indice fonctionnel général. La cys-
toscopie devrait faire partie de I’évaluation initiale, car elle
fournit une indication de I'emplacement de la tumeur et de
I’ampleur de la maladie et a une valeur inestimable pour I'éva-
luation initiale de tous les cancers de la vessie. Bien que la
cystectomie radicale (CR) constitue le traitement classique d’'un
CVEM localisé, les soins devraient désormais reposer sur une
approche multidisciplinaire'®'2. Etant donné que de nombreux
patients atteints de CVEM présentent une maladie concomi-
tante importante qui peut influencer les décisions ultérieures
concernant la prise en charge multidisciplinaire, la plupart des
patients atteints de CVEM pourraient bénéficier d’une consul-
tation multidisciplinaire conjointe, ol I'admissibilité a une
chimiothérapie peropératoire, a une chirurgie radicale et a la
radiothérapie pourra étre établie. Il faut également envisager la
participation aux essais cliniques pertinents dans tous les cas.

R48

Diagnostic

- Le CVEM doit étre diagnostiqué par une RTUTV de bonne
qualité incluant la musculeuse afin de confirmer I'enva-
hissement musculaire (niveau 3, forte recommandation).

Le diagnostic d’un cancer localisé de la vessie commence
habituellement par une RTUTV de haute qualité'®. Dans
la mesure du possible, il est recommandé d’écarter toute
maladie macroscopique pour assurer une analyse patholo-
gique optimale et pour écarter toute maladie clinique, de
sorte que toutes les options thérapeutiques, y compris la
préservation vésicale avec traitement trimodal, soient a la
disposition du patient'. Malgré cet objectif, on reconnait
que la résection transurétrale compleéte représente un risque
dans le cas des tumeurs particulierement volumineuses et
est donc impossible.

Dans la majorité des cas, un échantillonnage inadéquat
de la musculeuse de la vessie nuit a |"établissement du dia-
gnostic de CVEM. Dans ces cas, il faut sérieusement envisa-
ger de recourir a une seconde résection. Toutefois, lorsque
des observations radiographiques ou cliniques claires (p. ex.
examen bimanuel) appuient un diagnostic clinique précis
de CVEM et lorsque 1) la taille de la tumeur ne permet
pas d’effectuer sans risque une RTUTV compléte et/ou 2)
une RTUTV complete n’est simplement pas réalisable, il
faut quand méme obtenir du tissu tumoral pour poser un
diagnostic de cancer de la vessie et obtenir les résultats
histologiques finaux.

Evaluation pathologique de la RTUTV
- Le type histologique (urothélial, cellules squameuses,

carcinome a petites cellules, etc.) de la tumeur doit étre
déterminé. Pour les tumeurs mixtes sur le plan histologi-
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que, chaque type histologique présent dans I'échantillon
doit étre consigné (niveau 3, forte recommandation).

- D’autres données pathologiques doivent étre notées,
y compris la profondeur de I’envahissement, le grade,
la présence d’un carcinome in situ (CIS) concomitant
et d’un envahissement lymphovasculaire (niveau 3,
forte recommandation).

- Toute différenciation divergente du carcinome urothé-
lial (p. ex. carcinome urothélial avec différenciation
épidermoide, glandulaire ou sarcomatoide), y compris
les variantes histologiques (p. ex. micropapillaire, plas-
macytoide, a type de nid), devrait étre consignée, ainsi
que la proportion estimée des variantes histologiques
(niveau 3, forte recommandation).

- L’examen par un second pathologiste, de préférence un
pathologiste spécialisé en génito-urinaire, est recom-
mandé dans tous les cas de variante histologique
(niveau 3, forte recommandation).

Bien que le carcinome urothélial représente 90 % des cas
de CVEM, les types histologiques tels que I'adénocarcinome,
le carcinome épidermoide et les types histologiques primaires
plus rares méritent une attention particuliere, car ces types de
tumeurs sont généralement présents a un stade plus avancé et
présentent donc un risque plus élevé de récurrence et un pro-
nostic global plus sombre'>'7. Parmi les autres facteurs négatifs
établis pouvant influer sur le traitement et la surveillance sub-
séquents, mentionnons la présence d’un envahissement lym-
phovasculaire et d'un CIS. Plus précisément, la présence d’'un
CIS concomitant a été liée a des taux plus élevés de récurrence
apres une CR et a des taux plus faibles de survie spécifique au
cancer chez les patients atteints d’'un cancer de stade pT2 ou
dont la maladie est moins étendue au moment de la CR™. Il a
également été associé a une radiorésistance'?. Les patients avec
envahissement lymphovasculaire ont également une maladie
plus agressive et la confirmation de sa présence pourrait ren-
forcer le besoin d’une chimiothérapie néoadjuvante®2'.

Les variantes histologiques du carcinome urothélial
(micropapillaire, a type de nid, a type de nid a cellules
géantes, plasmacytoide, sarcomatoide, microkystique, a
petits tubules ou de type lympho-épithéliome) ou la pré-
sence d’une différenciation glandulaire/épidermoide éten-
due laissent également entrevoir un pronostic plus sombre et
un cancer plus avancé au moment du diagnostic. En raison
de données probantes rapportées faisant état d’une variabi-
lité importante dans la capacité des pathologistes a discer-
ner une variante histologique, toute tumeur présentant une
variante histologique devrait étre réévaluée, de préférence
par un pathologiste expert en génito-urinaire??.

Stadification

- L’examen sous anesthésie doit étre effectué immédiate-
ment aprés la RTUTV pour déterminer avec précision

Guide de pratique : CVEM

le stade clinique et la résécabilité (niveau 3, recom-
mandation modérée).

- La tomodensitométrie (TDM) du thorax, de 'abdomen
et du pelvis est la modalité de traitement idéale pour la
stadification du CVEM localisé et du cancer métastati-
que de la vessie (niveau 3, recommandation modérée).

- Limagerie par résonance magnétique (IRM) est une
option pour déterminer I’étendue locale de la maladie
(niveau 3, recommandation modérée).

- Les scintigraphies osseuses ne sont pas considérées
comme obligatoires, mais devraient étre obtenues
en présence d’un taux élevé de phosphatase alcaline
(ALP), d’une hypercalcémie ou de douleurs osseuses
(niveau 3, recommandation modérée).

- A I'heure actuelle, le role de la tomodensitométrie
par émission de positons (TEP) dans la stadification
du cancer de la vessie demeure indéterminé (niveau
4, faible recommandation).

Avant d’entreprendre le traitement, il est nécessaire de
procéder a une évaluation précise du stade clinique. En plus
d’un examen approfondi sous anesthésie, il faut recourir a
une épreuve d’imagerie axiale (TDM ou IRM) de |"abdo-
men et du pelvis pour écarter la possibilité d’une atteinte
ganglionnaire ou de métastases. Ces tests aident également
a déterminer I'ampleur locale de la maladie, information
nécessaire a la planification d’une intervention chirurgicale
ou d’une radiothérapie. Dans la mesure ou la fonction rénale
le permet, des examens avec produit de contraste et images
retardées devraient étre effectués (c.-a-d. tomodensitomé-
trie ou urographie par résonance magnétique) pour évaluer
la présence d’une atteinte concomitante des voies supé-
rieures et pour écarter la possibilité d’une hydronéphrose.
L'imagerie thoracique (tomodensitométrie ou radiographie)
devrait également étre effectuée pour écarter la possibilité
d’une maladie métastatique ou d’un cancer du poumon
concomitant étant donné la prépondérance du tabagisme
chez les patients atteints de carcinome urothélial, la TDM
thoracique affichant la plus grande sensibilité lorsqu’il s’agit
de détecter les métastases. A I’heure actuelle, nous ne dis-
posons pas de suffisamment de données probantes pour
recommander Iutilisation systématique de la TEP-TDM chez
les patients atteints de cancer de la vessie, bien que les lignes
directrices d’autres organismes aient suggéré son intégration
dans la stadification et le suivi du CVEM, quoiqu’en le faisant
sur la base de données de niveau inférieur’.

Traitement
Chimiothérapie
- Chez tous les patients admissibles atteints d’un car-

cinome urothélial de la vessie de stade cT2-T4a NO
MO, il faut encourager le recours a une chimiothérapie
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d’association a base de cisplatine (gemcitabine plus cis-
platine [GC]; méthotrexate, vinblastine, doxorubicine
et cisplatine [MVAC]; ou MVAC-dd [dose dense]) a titre
de chimiothérapie néoadjuvante avant un traitement
radical local (niveau 1, forte recommandation).

Les contre-indications absolues a la chimiothérapie néoa-
djuvante incluent : indice ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) de 2 ou plus, perte auditive ou neuro-
pathie de grade 2, infection non traitée, insuffisance car-
diaque (classes Il et IV de la NYHA) et taux de filtration
glomérulaire estimé (TFGe) < 50 mL/min/1,73m?. Les
contre-indications relatives comprennent un TFGe situé
entre 50 et 60 mL/min/1,73 m?, des antécédents d’in-
fection récurrente et une immunosuppression concomi-
tante (niveau 2, forte recommandation).

Les patients présentant des contre-indications a la
chimiothérapie néoadjuvante a base de cisplatine doi-
vent passer directement a un traitement radical local
(niveau 2, forte recommandation).

Afin d’optimiser la fonction rénale chez les patients
qui envisagent une chimiothérapie néoadjuvante ou qui
y sont admissibles, il faut éliminer toute obstruction
urétérale maligne par drainage par néphrostomie per-
cutané (opinion d’experts).

Apres 2 a 4 cycles de chimiothérapie néoadjuvante
par GC ou MVAC classique, il faut procéder a une
nouvelle stadification pour assurer la réponse au
traitement ou la stabilité de la maladie pendant la
chimiothérapie. En cas de maladie évolutive non
métastatique ou d’effets toxiques importants de la
chimiothérapie qui entravent I’administration de la
chimiothérapie néoadjuvante, il faut interrompre
cette derniere et recourir a une cystectomie dans les
4 a 6 semaines suivant la derniere dose. Les patients
recevant le protocole MVAC-dd, administré toutes les
deux semaines, nont pas besoin d’une restadifica-
tion en cours de chimiothérapie, car la courte durée
du traitement permet d’éviter le recours a I'imagerie
(opinion d’experts).

Les patients recevant une chimiothérapie néoadjuvante
devraient idéalement subir une cystectomie de 4 a 6
semaines, mais pas plus de 10 semaines, apres la der-
niére dose pour éviter tout effet délétére sur la survie
(niveau 3, recommandation modérée).

Le role de la chimiothérapie néoadjuvante dans le trai-
tement du carcinome non urothélial pur (carcinome
épidermoide, adénocarcinome, etc.) n’est pas défini;
cette thérapie ne doit donc pas étre utilisée (niveau 3,
forte recommandation).

Chez les patients qui ne recoivent pas de chimiothé-
rapie néoadjuvante avant la cystectomie, une chimio-
thérapie adjuvante a base de cisplatine (GC, MVAC ou
MVAC-dd) devrait étre offerte aux patients admissibles

atteints de cancer de stade pT3/T4 et/ou avec atteinte
ganglionnaire (niveau 2, forte recommandation).

- Les patients atteints de tumeurs non métastatiques et
cliniquement non résécables de stade cT4b ou cN+
doivent recevoir une chimiothérapie d’association d’in-
duction (primaire) a base de cisplatine si ce traitement
leur convient ou un autre schéma chimiothérapeutique
d’association si le cisplatine ne leur convient (p. ex.
GC), ou encore participer a un essai clinique, si cette
option existe. Une thérapie radicale de consolidation
devrait étre envisagée apres une chimiothérapie d’in-
duction, dans la mesure du possible, en particulier chez
les patients qui répondent au traitement ou dont la
maladie est stable (niveau 3, faible recommandation).

Deux études cliniques de phase 3 d’envergure ont montré
un avantage sur le plan de la survie avec la chimiothérapie
néoadjuvante administrée avant un traitement radical local** %,
Les méta-analyses groupant les données de patients individuels
tirées de ces essais avec celles de nombreux essais de phase
2 semblent pointer vers un bienfait absolu sur le plan de la
survie de 5 % apres cing ans (nombre de patients a traiter : 20)
et une réduction de 13 % du risque relatif de mortalité chez
les patients recevant une chimiothérapie néoadjuvante®. Il
est important de noter que les données étayant le recours a
une chimiothérapie néoadjuvante proviennent principale-
ment d’études sur le carcinome urothélial, et qu’il n’y pas
de données robustes appuyant le recours a ce type de trai-
tement en présence de types histologiques non urothéliaux
purs, sauf dans le cas du carcinome a petites cellules de la
vessie, ou la chimiothérapie néoadjuvante figure parmi les
traitements de référence.

Malgré les données de niveau 1 a I'appui de la chimio-
thérapie néoadjuvante, ce schéma a été peu adopté, et des
données récentes indiquent encore un taux d’observance
de 27 % de nos jours®®. Les raisons invoquées pour cette
lente adoption comprennent des préoccupations concer-
nant le retard de soins définitifs, le risque de thromboem-
bolie veineuse pendant la chimiothérapie néoadjuvante,
la mortalité liée a la chimiothérapie néoadjuvante et la
nature non sélective de cette derniére. En réponse a ces
préoccupations, rappelons la nature randomisée des essais
appuyant la chimiothérapie néoadjuvante qui, par définition,
explique déja la thromboembolie veineuse induite par la
chimiothérapie (dont le taux d’occurrence est plus élevé
dans la population traitée par chimiothérapie néoadjuvante;
rapport des risques [RR] : 3,39; intervalle de confiance [IC] a
95 % : 1,39-8,24)¥, les déces directement attribuables a la
chimiothérapie et tout retard possible du traitement radical
en raison de la chimiothérapie néoadjuvante?.

Malgré les lacunes potentielles susmentionnées, la méta-
analyse portant sur la chimiothérapie néoadjuvante a néan-
moins fait état d’un avantage sur le plan de la survie. Un
certain nombre de rapports portent également a croire que
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la chimiothérapie néoadjuvante n’augmente pas la mor-
bidité peropératoire ni les taux de complications, ce qui
appuie davantage son utilisation?>°. Avant I"administration
du traitement radical définitif, il faut laisser écouler bien du
temps (habituellement 2 & 3 semaines) pour le retour a la
normale des parametres de la formule sanguine compléte et
I'optimisation de I’état physique du patient apres la fin de
la chimiothérapie néoadjuvante. Le moment idéal pour un
traitement radical aprés une chimiothérapie néoadjuvante,
tel que préconisé par I’Association canadienne d’oncologie
médicale génito-urinaire (CAGMO), se situe autour de 4 a 6
semaines, bien qu’il ait été montré qu’une fenétre maximale
de 10 semaines ne compromettait pas les résultats®'*>.

Jusqu’a présent, il n’existe aucun essai avec répartition
aléatoire comparant la chimiothérapie néoadjuvante a la
chimiothérapie adjuvante. Bien que les données appuient
I"utilisation de la chimiothérapie adjuvante, le bienfait en
matiere de survie étant d’environ 23 % (rapport des risques
instantanés [RRI] : 0,77; 1C a 95 % : 0,59-0,99) selon les
données tirées de méta-analyses®®, aucun essai de phase
3 unique n’a montré de bienfait lié a la chimiothérapie
adjuvante en matiere de survie globale comparativement a
I'observation. Méme si |’essai de phase 3 le plus récent de
I’Organisation européenne pour la recherche et le traitement
du cancer (EORTC) portant sur cette question a montré un
bienfait significatif en matiére de survie sans progression
(RRI': 0,54; IC a 95 % : 0,40-0,73), au final, il n’avait pas
la puissance statistique requise pour montrer un bienfait
en matiere de survie globale (RRI: 0,78; IC a 95 % : 0,56-
1,08)*. La qualité globale des données est également en
faveur de la chimiothérapie néoadjuvante en tant qu’option
de choix en contexte peropératoire car plusieurs essais sur
la chimiothérapie adjuvante avaient une population insuf-
fisante, ont été terminés de fagon précoce ou n’avaient pas
une puissance statistique suffisante. De plus, de nombreux
patients présentent une détérioration de la fonction rénale
apres une CR, ce qui entraine un taux estimatif d’inadmis-
sibilité a la chimiothérapie adjuvante postopératoire de
24 a 52 %. selon les criteres utilisés*. Les complications
postopératoires peuvent également limiter |'utilisation de la
chimiothérapie adjuvante, privant environ 30 % des patients
qui auraient pu étre admissibles d’un traitement qui leur est
nécessaire’*. Comme la maladie métastatique est la cause de
déces la plus probable pour les patients atteints de CVEM,
une approche visant a maximiser la capacité a administrer le
traitement multimodal devrait étre adoptée, favorisant ainsi
le recours a une chimiothérapie néoadjuvante.

Prise en charge chirurgicale
- Le traitement de référence pour le CVEM localisé

est la cystectomie radicale (CR) (niveau 1, forte
recommandation).

Guide de pratique : CVEM

Le moment optimal de procéder a une CR en I'absence
de chimiothérapie néoadjuvante est dans les six semaines
suivant la RTUTV (niveau 3, recommandation modérée).
Une optimisation préopératoire est recommandée chez
les patients devant subir une CR, selon les protocoles
ERAS (Enhanced Recovery after Abdominal Surgery)
approuvés (niveau 2, recommandation modérée).
Chez les patients de sexe masculin, la CR implique
I’ablation de la vessie et de la prostate en bloc. Une
intervention d’épargne nerveuse peut étre offerte sans
risque a certains patients qui souhaitent préserver leur
fonction sexuelle (niveau 3, recommandation modérée).
Chez les patientes, la CR implique I’ablation de la
vessie, des organes reproducteurs (utérus et ovaires)
et de la paroi antérieure du vagin. Dans les cas ou
I’emplacement de la tumeur le permet (c.-a-d. tumeurs
antérieures), une intervention chirurgicale d’épargne
des organes reproducteurs féminins (utérus, ovaires et/
ou vagin) peut étre offerte aux femmes qui souhaitent
préserver leur fonction sexuelle et/ou reproductive
(niveau 3, recommandation modérée).

Le curage ganglionnaire pelvien bilatéral avec ablation,
au minimum, des ganglions lymphatiques obturateurs,
iliaques externes et iliaques internes doit étre effectué
chez tous les patients (niveau 3, forte recommandation).
La dérivation urinaire orthotopique devrait étre offer-
te a tous les patients admissibles comme solution de
rechange a un conduit iléal. ’évaluation peropératoire
d’une section congelée de la marge urétrale doit étre
effectuée avant la création d’une dérivation orthotopi-
que (niveau 3, recommandation modérée).

Une urétrectomie doit étre pratiquée chez les hommes
présentant une maladie urétrale de haut grade ou inva-
sive distale par rapport a 'uretre prostatique, et en cas de
marge urétrale positive ou d’atteinte du stroma prostati-
que soupconnée chez 'homme et de tumeurs du col vési-
cal chez la femme (niveau 3, recommandation modérée).
Les approches laparoscopiques/par robot et les appro-
ches ouvertes sont des méthodes acceptables pour effec-
tuer une CR et donnent des résultats comparables dans
le cas du cancer (niveau 1, recommandation modérée).
La cystectomie partielle est déconseillée dans le trai-
tement d’'un CVEM; il ne faut envisager cette interven-
tion que dans des situations précises : tumeur unifo-
cale, de petite taille (< 2 cm), tumeur située dans le
dome vésical, bonne capacité vésicale, absence d’hy-
dronéphrose et CIS concomitant minimal ou absent.
Des biopsies aléatoires de la vessie (plus une biopsie
de l'uretre prostatique) devraient étre effectuées avant
la cystectomie partielle pour écarter toute maladie
occulte. Un curage ganglionnaire pelvien doit étre
réalisé au moment de la cystectomie partielle (niveau
3, recommandation modérée).
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La CR est le traitement chirurgical de référence dans
le cas du CVEM, et donne des résultats oncologiques éta-
blis et de longue durée*. Le counseling peropératoire du
patient concernant I'ampleur de I"opération et les organes
spécifiques au sexe qui devront étre réséqués devrait étre
documenté avant I’'opération. Au minimum, un curage gan-
glionnaire pelvien standard (ganglions lymphatiques iliaques
externes, obturateurs et iliaques internes) doit étre effectué
aux fins de traitement et de stadification®*“*2. De nombreu-
ses études rétrospectives semblent indiquer que le fait de
repousser les limites du curage ganglionnaire pelvien asso-
cié a la cystectomie jusqu’a I’artere mésentérique inférieure
procure un avantage en matiere de survie*** et les don-
nées d’essais controlés avec répartition aléatoire pouvant
confirmer définitivement cette observation devraient bient6t
atteindre la maturité*.

Le traitement du CVEM peut entrainer des effets secon-
daires a court et a long terme dont il faut discuter avec les
patients. Dans I'une des plus grandes séries de rapports sur
les complications survenues 90 jours apres une cystectomie,
environ 64 % des 1 142 patients présentaient une ou plusieurs
complications, dont 83 % étaient jugées importantes (grades
2 a 5 selon le systeme de classification Clavien-Dindo)?*®.

Etant donné le fardeau du traitement de la CR, une planifi-
cation peropératoire détaillée devrait étre entreprise pour opti-
miser les résultats. Il faut éviter de laisser passer trop de temps
entre la RTUTV et la cystectomie chez les patients qui ne recoi-
vent pas de chimiothérapie néoadjuvante®. L'admissibilité a
la dérivation continente devrait étre déterminée pour tous
les patients et les décisions finales sur le type de dérivation
devraient étre prises d’apres les fonctions rénale et hépatique,
la présence de maladies concomitantes / I'indice fonctionnel,
la préférence du patient et I'emplacement de la tumeur, cette
derniére orientant également les discussions concernant le
recours ou non a une urétrectomie concomitante a la cystec-
tomie. De plus en plus de données appuient les protocoles
ERAS comme moyen de réduire la durée du séjour a I'hopital
et les complications postopératoires liées a la CR*#. Plus
précisément, un jeu de diapositives de développement pro-
fessionnel continu a été créé par I’AUC pour guider la mise
en application des protocoles ERAS lors d’une cystectomie®.

Evaluation pathologique aprés cystectomie

- Lerapport pathologique final doit contenir les éléments
suivants : types histologiques (y compris les variantes),
stade, grade, présence d’un CIS concomitant, présen-
ce d’un envahissement lymphovasculaire, nombre de
ganglions lymphatiques réséqués, nombre de ganglions
lymphatiques positifs et état de la marge opératoire
(niveau 3, forte recommandation).

- I’évaluation des organes reproducteurs réséqués (pros-
tate, utérus, col de 'utérus, ovaires, vagin) devrait étre

effectuée pour écarter la possibilité d’une tumeur mali-
gne secondaire occulte et pour déterminer le stade
pathologique final (niveau 3, recommandation modérée).
Une évaluation précise du stade pathologique des échan-
tillons prélevés par cystectomie est de la plus haute impor-
tance. Il est conseillé de faire un rapport synoptique des don-
nées pathologiques afin d’uniformiser la nomenclature entre
établissements. Les données pathologiques orientent généra-
lement les discussions sur le pronostic, et on s’attend a des
résultats plus sombres en présence d'un cancer de stade plus
avancé, d'un CIS ou d'un envahissement lymphovasculaire
concomitant'®%. Le recours a une chimiothérapie adjuvante
dépend également d’une évaluation pathologique précise et
est généralement recommandée chez les patients avec atteinte
ganglionnaire ou cancer de stade pT3/4°°. Le rapport synopti-
que des résultats obtenus en pathologie peut également pro-
duire des données qui pourront servir d’indicateurs qualitatifs
concernant l'intervention chirurgicale (p. ex. état des marges,
nombre de ganglions prélevés, pieces réséquées, etc.)

Radiothérapie

- Le traitement trimodal (TTM; RTUTV radicale + radio-
thérapie externe + chimiothérapie concomitante) peut
étre proposé a certains patients souhaitant conserver
leur vessie, ceux a qui la cystectomie ne convient pas ou
ceux qui la refusent (niveau 3, forte recommandation).

- Les caractéristiques idéales de la tumeur et du patient
pour le TTM sont les suivantes : petite tumeur (< 5 cm),
unifocale, absence de CIS, absence d’hydronéphrose,
bonne fonction vésicale, patient souhaitant préserver
sa vessie (niveau 3, recommandation modérée).

- Si on choisit le TTM, une RTUTV maximale/radicale
doit étre effectuée pour éliminer toute tumeur visible
avant le début de la radiochimiothérapie (niveau 3,
recommandation modérée).

- La radiothérapie seule dans le traitement du CVEM
localisé n’est acceptable que chez les patients qui
ne sont admissibles ni a la CR ni a la chimiothérapie.
Sinon, la radiothérapie devrait étre offerte en associa-
tion avec soit le cisplatine, soit le protocole 5-FU/MMC
(niveau 1, recommandation modérée) ou la gemcita-
bine (niveau 2, forte recommandation)

—  ATheure actuelle, il n’existe pas de réle bien défini pour
la radiothérapie néoadjuvante ou adjuvante en présence
d’un CVEM localisé (niveau 3, recommandation modérée).

Bien que la CR soit de facto le traitement chirurgical
de référence pour le CVEM, le TTM peut également étre
proposé a certains patients qui souhaitent préserver leur
vessie. La sélection optimale des patients est essentielle, les
criteres décrits ci-dessus et la prestation des soins dans un
contexte multidisciplinaire étant susceptibles de produire
les résultats les plus robustes. Un rapport récent a montré
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que, chez des patients soigneusement sélectionnés, le TTM
offert dans une clinique multidisciplinaire de traitement du
cancer de la vessie a donné a moyen terme des taux de
survie spécifiques au cancer comparables a ceux de la CR
(73 % pour la CR, 77 % pour le TTM)'C. En fin de compte,
seulement environ 20 a 25 % des patients a qui convient
une intervention chirurgicale répondront aux criteres d’ad-
missibilité d’'un TTM avec préservation de la vessie.

En plus d’offrir la possibilité de préserver la vessie chez
certains patients en bonne santé a qui convient une inter-
vention chirurgicale, le TTM offre la possibilité de traiter
des patients qui, autrement, n’auraient pas été traités. Les
données de population montrent que de nombreux patients
sont de mauvais candidats a une intervention chirurgicale,
ce qui mene a un sous-traitement du CVEM métastatique
chez environ 50 % des patients®'. Le TTM peut étre offert
sans risque aux patients auxquels un traitement chirurgical
ne convient pas, ce qui leur procure certains avantages.

Dans la mesure du possible, la radiothérapie doit étre
administrée avec une chimiothérapie radiosensibilisante.
Un vaste essai contrélé avec répartition aléatoire a montré
que la radiothérapie seule était inférieure a la radiothérapie
associée a une chimiothérapie®. Un essai avec répartition
aléatoire de moindre envergure mené par le NRG Oncology/
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) a montré une
survie similaire sans métastases a distance aprés trois ans,
que le schéma chimiothérapeutique utilisé soit a base de
5-FU ou de gemcitabine®.

Cancer non résécable et oligométastatique

- Le traitement de premiére intention du carcinome uro-
thélial non résécable est la chimiothérapie d’associa-
tion a base de cisplatine avec GC, MVAC ou MVAC-
dd. Chez les patients ne pouvant recevoir le cisplatine
(c.-a-d. les cas de contre-indications absolues au cis-
platine; voir la section sur la chimiothérapie néoadju-
vante ci-dessus), on peut remplacer ces schémas par
une chimiothérapie d’association avec carboplatine ou
une monochimiothérapie de premiére intention (niveau
1, forte recommandation).

- AVTheure actuelle, il n’y a pas suffisamment de données
pour appuyer le role de la résection des tumeurs oligo-
métastatiques dans le cadre du traitement primaire (cas
synchrones) ou de la prise en charge des cas récurrents
(cas métachrones) (opinion d’experts).

- Lerecours a la chirurgie de consolidation (CR) associée
a l'oligométastectomie dans les cas initialement non
résécables présentant une réponse compléte (RC) ou
partielle (RP) importante doit étre évalué au cas par cas
apres une discussion de I'équipe multidisciplinaire au
sujet de la tumeur (niveau 4, faible recommandation).

Les patients atteints d’'une maladie non résécable ou oli-

Guide de pratique : CVEM

gométastatique au moment du diagnostic doivent recevoir
une chimiothérapie primaire. Dans les cas ou la réponse est
excellente (RC ou RP), une discussion de I'équipe multidisci-
plinaire sur le role de la thérapie de consolidation des [ésions
primaires et métastatiques devrait étre entreprise. Aucune
donnée provenant d’essais avec répartition aléatoire n’appuie
I'oligométastectomie dans les cas synchrones (c.-a-d., CR plus
résection des foyers oligométastatiques en parallele), mais les
données rétrospectives donnent a penser que des patients
soigneusement sélectionnés qui subissent une résection de
la tumeur primaire et une métastectomie limitée peuvent
afficher des taux de survie a long terme durable de 10 a 20
%>, Les foyers oligométastatiques qui ont été réséqués com-
prennent le plus souvent les ganglions lymphatiques rétropé-
ritonéaux, les poumons et les os*’. Les facteurs a considérer
avant de commencer cette importante consolidation chirur-
gicale incluent 1) la réponse a la chimiothérapie primaire; 2)
I"'ampleur de la maladie; 3) la faisabilité de la résection; 4)
I'indice fonctionnel et 5) la motivation du patient.

Suivi et qualité de vie

- A chaque visite, la qualité de vie (QDV) devrait étre
mesurée chez tous les patients a I'aide d’une échelle
validée remplie par le patient ou d’un instrument de
mesure de la QdV (niveau 3, faible recommandation).

- Les calendriers de suivi doivent étre adaptés au stade
pathologique final selon la classification TNM (niveau
3, faible recommandation).

- Lesvisites de suivi apres la CR devraient comprendre un
dépistage des métastases, y compris la vérification de
toute récurrence dans les voies supérieures, un dépis-
tage de I’hydronéphrose et des analyses de laboratoire
pour déceler toute complication métaboliques de la
dérivation (niveau 3, recommandation modérée).

- Chez les patients a haut risque de récurrence dans
l'urétre ou dans les voies supérieures, un lavage uré-
tral +/- uréthroscopie et une collecte d’urine devraient
étre effectués en vue d’un examen cytologique lors des
visites de suivi (niveau 3, recommandation modérée).

- Les patients traités par une approche avec préservation
de la vessie (cystectomie partielle ou radiothérapie)
devraient également subir, en plus des mémes examens
effectués chez les patients ayant subi une CR, une
évaluation cystoscopique a long terme a chaque visite
de suivi afin d’examiner l'urothélium restant (niveau
3, forte recommandation).

- Les récurrences intravésicales apreés préservation de la
vessie peuvent étre prises en charge de la méme maniere
que les tumeurs vésicales primaires d’apres I’évaluation
pathologique apres RTUTV (niveau 3, faible recomman-
dation). En cas de récurrence a risque élevé, il faut éva-
luer soigneusement la possibilité de recourir a la CR.
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- Une biopsie endoscopique est recommandée apres un
TTM pour évaluer la réponse au traitement (niveau 3,
recommandation modérée).

Des données émergentes dans la littérature en oncologie
confirment la nécessité d’une évaluation de la qualité de
vie et des résultats rapportés par les patients en présence
de cancer; une étude récente a d’ailleurs pointé vers une
amélioration de la survie dans les cas ol on avait utilisé une
mesure des résultats rapportés par les patients®®. Les patients
ayant subi une cystectomie courent un risque de dysfonction
sexuelle a long terme, de complications urinaires (infections
récurrentes, anastomoses urétéro-entériques, lithiase, insuf-
fisance rénale) et de dysfonction intestinale (diarrhée ou
constipation)®®. Les patients ayant recu un TTM peuvent
présenter des troubles sexuels, des symptémes mictionnels
et de stockage dus aux sténoses urétrales, une cystite radique
ou des effets toxiques intestinaux (entérite ou rectite radi-
que)®©5_ 1 arrive aussi que la chimiothérapie peropératoire
entraine des réactions toxiques en aval (p. ex. maladie coro-
narienne, neuropathie périphérique, ototoxicité)®®.

[l faut non seulement surveiller I"apparition de récur-
rences, mais prévoir des tests réguliers pour détecter ces
complications a long terme. Bien qu’aucune donnée tirée
d’un essai avec répartition aléatoire n’appuie un protocole
de surveillance unique, une approche adaptée au risque
fondée sur le stade tumoral (risque de récurrence urothé-
liale) et sur la présence de maladies concomitantes (risque
concurrent de déces) pourrait permettre de mieux adapter
le suivi et ainsi maximiser la détection des récurrences
tout en réduisant le fardeau de la surveillance®”. A I'heure
actuelle, les lignes directrices de I'EAU et du NCCN recom-
mandent respectivement cinq ans de surveillance adap-
tée au risque par stade et deux ans de surveillance non
adaptée au risque*’. Le Réseau canadien du cancer de
la vessie recommande une stratégie fondée sur le stade
pour la détection des récurrences et définit un protocole
de surveillance spécifique a chaque stade®. Peu importe
le protocole de suivi choisi, il devrait idéalement étre inté-
gré dans un programme de surveillance de la survie des
patients atteints de CVEM.

Soins palliatifs et de soutien

- Pour les patients présentant un CVEM localisé et non
métastatique a qui une intervention radicale (CR ou
TTM) ne convient pas, on peut recourir a une appro-
che endoscopique agressive (« RTUTV radicale ») pour
obtenir une maitrise locale de la maladie (niveau 3,
faible recommandation).

- La consultation en soins palliatifs devrait étre fixée
dés le début des soins aux patients dont le cancer
est incurable ou la tumeur non résécable (niveau 3,
forte recommandation).

- La cystectomie palliative peut étre effectuée dans
certains cas, avec une intention non curative, pour
traiter une hématurie réfractaire ou une douleur pel-
vienne secondaire a la tumeur de la vessie (niveau 3,
faible recommandation).

- Laradiothérapie palliative peut également étre offerte
en cas d’hématurie réfractaire ou de douleur osseu-
se secondaire a une maladie métastatique (niveau 3,
recommandation modérée).

- La chimiothérapie palliative (p. ex. gemcitabine) peut
étre offerte aux patients porteurs d’une tumeur non
résécable ou atteints d’un cancer métastatique qui ne
sont pas admissibles a la chimiothérapie d’association
a base de sels de platine ou chez qui ce traitement a
échoué (niveau 3, recommandation modérée).

Les patients porteurs d’une tumeur non résécable ou de
métastases devraient se voir diriger rapidement vers des soins
palliatifs, car un certain nombre d’essais contr6lés compa-
ratifs avec répartition aléatoire portant sur le traitement de
cancers ont montré une amélioration de la qualité de vie
liée a la santé et de la maitrise des symptomes dans les cas
d’aiguillage précoce®. Les options de traitement local pour
les patients dont la vessie est intacte comprennent la RTUTV
palliative pour traiter I'hématurie, la cystectomie palliative
ou la radiothérapie en présence d’hématurie réfractaire ou
de douleur pelvienne et la radiothérapie palliative locale
pour traiter des lésions métastatiques douloureuses. Les trai-
tements par voie générale comprennent la chimiothérapie
palliative avec des agents dotés d’une toxicité minimale (p.
ex. gemcitabine en monothérapie) ou I'inscription a un essai
clinique, si possible”®”".

Conclusions

des soins intensifs prodigués par une équipe multidisciplinai-
re pour maximiser la guérison tout en minimisant le fardeau
et les effets toxiques du traitement. Ces lignes directrices
établissent une perspective canadienne sur la prise en charge
de cette maladie difficile a traiter.
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