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Les enjeux du cancer de vessie

G 3 = _ Adjuvant
reservation > i
Diagnostic  Bc De lavessie Metastatique
. . / QdVapresCT

Tumeurs
superficielles

v o IMMUNOTHERAPIE ++++

Terminologie des urologues : Tumeurs infiltrantes

Urothélium
muqueuss Chorion

Muscle superficiel

Muscle profond

Graisse péri-vésicale

Organes voisins

Terminologie

des pathologistes : Tumeurs

non invasives Tumeurs invasives
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Controversesur lapriseen charge du cancer deessie

1. Reésection
I Technique
i lIndrésection
i IPOP
2. Classificatiormoléculaire
3. Immunothérapie
BCG
Systémique
4. TVIM :
i Chimiothérapieneo adjuvante
I Cystectomie technique
i Remplacementlanéovessie



Prise en charge des TVNIMe nombreux débats

Cytologie
Symptomes—— Cystoscopi

~

Echographie
ou autres imageries

Surveillance



Controversesur lapriseen charge du cancer deessie

A Résection
I Technique
I lIndrésection
I IPOP
A Classificatiormoléculaire
A BCG
A Immunothérapie

A TVIM :
i chimiothérapieneo adjuvante
I Cystectomie technique
I Remplacement



Optimisation de la RTUV Initiale

‘ Résection monoblo€ 2 NE |j dzQSf f S §|é




Indications de lduminofluorescence

Luminofluorescencé HAL

2
. ©
Detection deS_ lésions Intérét pour la détection
(Ta, T1TI9 dans toutes les ¢ RTUV
? Saufunifocale < 3 cm avec cytologie urinairg
normale

Tumeurs résiduelke

des récidives de TV Ta

L2 -
Intérét pour la recherche de CIS
Récidive

? Intérét pour le traitement des récidives
des TVNIM de faible risque

Progression



Fluorescencguidedtransurethralresectionof bladdertumoursreducesbladdertumour
recurrencedue tolessresidualtumour tissue in Ta/T1 patients:randomizedwo-centre study.
Hermann, et al BJU 2011

Avant la résection : cytologie

—

Cytologie <0
Petite tumeur unique

Cytology> O
Multifocales

CIS suspectée
Aspect inquiétanq

- ¥

Résectiortlassique Resectiorsous
Lumiere blanche fluorescence




Controversesur lapriseen charge du cancer deessie

T liIndrésection



European ; Performa secondTURB

Association in the following situations:
ﬁu';'ogv =
| ' Silvé.--&.‘.{j - . -
.‘ ! dgi. T8 'A;T:_I

V after incompleteinitial TURB

V if thereisno muscle in thespecimenafter initial resection
with the exceptiorof TaGltumoursandprimaryCIS;

V in all Tltumours

V in all Gumours exceptprimaryCIS.

Are the guidelinesollowed ?



La résection de vessie: quid ?




RTV : Parfois difficile

A Saignement

A Reflexe nerf obturateur
<:ﬂﬂ A Risque de perforation

A Diverticule

AaSl G dzNBGSN.

V Souvent réalisée parjuniorn X Y2 Ay a SELISN.
V Premier geste €n solo»

V{SY0otS FI OAsm&landNdickiirdRelureX @
V{lya NARaldzSE X 0GNBa 2 OconzblEpxX
V Et «re-résection» possible

:> BRPP BladderResectiorPoorlyPerformed



Dedicated teaching programmes for residents
(M. BrausiEurUrol 2008 :

V Tauxderécidivea 3moisdiminuede 28% al6%

V Présencale muscleaugmentede 50% a 84%

EORTC group reports :

Tauxde récidivea 3 mvariede 3,4 % a 46R Q dinystBution auneautre
X @ Naxpliqudegayt QS E LIGUNRirSryfied S

N EurUrol 2002
/ N

/ \
/ Never put off

| until tomorrow
. what you can do
\ the day after.




Controversesur lapriseen charge du cancer deessie

I IPOP
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Systematic Review and Individual Patient Data Meta-analysis of
Randomized Trials Comparing a Single Immediate Instillation of D - s i |
Chemotherapy After Transurethral Resection with Transurethral erniere metaana yse

Resection Alone in Patients with Stage pTa-pT1 Urothelial (2278 patients)
Carcinoma of the Bladder: Which Patients Benefit from the
Instillation?

Richard J. Sylvest _ ' , , o , . .
e arese TOUt patient confondu : bénéfice / récidive

Jorg R. Oddens®, .viv: von souergeen

Time to First Recurrence

Events / Patients HR and CI
Single Instillation Mo Instillation  HR (95% CI) (Single Instillation : No Instillation) Interaction test
i
. Total 475/1117 653/ 1161 0.66 (0.59 - 0.75) e
(425 %) (56.2 %) |
0.25 0.5 1.0 2.0 4.0
Single Instillation No Instillation
better better

Unadjusted treatment effect: p < 0.001
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Time to First Recurrence

Events / Patients HR and CI
Single Instillation MNo Instillation  HR (95% CI) (Single Instillation : No Instillation) Interaction test
EORTC Recurrence Risk Score |
0 72/284  130/325 055 (0.41-073) —a— p=0.052 (df =2)
1—4 152 /3594 199/395 069 (056 -0.85) —.—
[ 5—11 77 /113 76/ 109 093 (0.68 —1.28) — Trend test : p=0.011
Missing, n = 658 |

Mais en pratiqgue uniguement pour lesxas risques.

e une premiere résection de :
-aumaximum 7 tumeurs & <3Icm &|TaG<2 ouT1G1

- une tumeurs unique & >3cm & |TaG=2 ouT1G1

e apres plus d'un an de suivi, une recidive :
- tumeur unique & <3cm &|TaouTl G=2.

‘v CYTOLOGIE HG
“~ ATCD G3
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ASSOCIATION

Recommandation CCAFU 2018fU===

Aprés la premiére résection (primo-diagnostic) :

- maximum 7 tumeurs, < 3 cm, et supposément
Ta de bas grade (cytologie négative)

ou

- tumeur unique = 3 cm et supposément Ta ou
T1 de bas grade (cytologie négative)

Peu suivies

Risques de cystite chimigu
Passage systémique
Bénéfice minime

Apreés résection d’'une tumeur récidivante :

- tumeur unique, < 3 cm, supposément Ta bas
grade et délai sans récidive > 1 an

=

* A faire dans les 24h post-RTUV,
en I'absence de contre-indication
(hématurie, perforation vésicale)

e



Controversesur lapriseen charge du cancer deessie

A Classificatiomnoléculaire



PASDE NOUVEAUX AGENEFRF-ICACES DANSCANCER DEVEASSIE

MVAC-HD
MVAC GC +/- JAVLOR

U &

1985 1990 1995 2000 2005 2010 2016

M+ ou« Iocaler_nent trés avan‘ce: 15 % & 5 ans M+

M-VAC. efficacedans 15 a 20 % des cas
avec gain de survie moyenne de 12 a 14 mois
BamiagA, et al. AnnOncol2006 17(4):55561.

Rosenberg JE. Et dltbL2005; 174(1):140
Garcia JADreicerR: X2linOncol 2006; 24(35):55451

30 % a 5 ans pour N+




Apport de la genétique tumorale

A Maladie tumorale trés hétérogéne
A5QS@2t dziAzy @I NASS

A Pour la moitié, de mauvais pronostic et non sensible a la chimio
A a | y|j dffcadRées thérapies ciblées

46 thérapiescibléesayantrecula certificationde la FDA/ AMM européenne

TamoxiféneFulvestrantAnastrozoleExemestand=ormestaneletrozole Imatinib mesylateDasatinibNilotinib Trastuzumab
Pertuzumab Lapatinib Gefitinib Erlotinib Cetuximab Panitumumab Temsirolimus Everolimus Vorinostat Romidepsin
Alitrétinoin Tretinoin Bortezomib Pralatrexate BevacizumabSorafenib Sunitinib Pazopanib Rituximab Alemtuzumab

OfatumumabTositumomab Ibritumomab tiuxetan Denileukindiftitox CapecitabingPegaptaniblpilimumab Natalizumab
DenosumatUsteklnumal:BeI|mumabTOC|I|zumakAdaI|mumatlan|X|mabEcuI|zumatGollmumab(
y . * ‘JL—'

) (s - (=

| Trastuzumap "™ =
__:))k__r/ - & 2 HE"CEP]"“
4 e/ . ]
, S (=S
s ? N

Quelques résultats positifs : altératiGh3K/AKT/mTORSC1 )



Objectif

Définir un sougroupe homogene de v
' dz Y2@é& Sy Rignstrigd@iedzR S

T

Y identifier les voies de signalisation
pouvant étre ciblées par des théerapeutigues.

@ X SESYLX S Rdz {nSgAHER2Mund@inala Huiminal B



rofil génomique des tumeurs de vessie
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Expression genique

3 soustypes
1. BasalCD44, KRT5, KRT6, KRT14, CDH3
2. Luminal(cb24 FOXAIGATAS, ERBB2, ERBB3, XBP1, and KRT20
3. p53like activated wildtype p53 gene expression

Basa It mors Luminal tumors

CDe4 |its

CK20 |"»

Choi W. Cancer Cell 2014



Expression génigque et profil clinique

3 soustypes
ABasal
T Prolifération élevée
I« Stemness» : :
T Diﬁerenciationsquameuse Découverte MDA Validation MDA
i Pronostic defavorable Basal p53-like  Luminal Basal pb53-like Luminal
A OS et PFS (p=0,098 et 0,028) — I [

I Composantesarcomatoide

AL uminal
T Proliféeration Intermédiaire
T Mutations FGFR3

AP53like
i Faible prolifération
I Résistante a lahimioTneoadjuvant¢n=7)
A Confirmé cohorte Mnderson
I Margueurs du stroma

Choi W. Cancer Cell 2014



Survie globale en fonction du soetype histologique

Survie globale (%)

100

80

60 p53-like

40

Luminal
20 Basal
p=0,011
0 [ [ [ |
0 50 100 150 200

Survie (mois)

Survie spécifique (%)

100
p53-like
80
60
Luminal
40
Basal
20
p = 0,004
0 [ [ [ |
0 50 100 150 200

Survie (mois)

Choi W. Cancer Cell 2014



Conclusions

Adaptation de la prise en charge au type histologique de |

i Patients ¢53-like » sont résistants a la chimiothérapie
A Chirurgie premiére

I Patients «basallike » sontchimiosensible&Tde mauvais Pic
A Place de la chimiothérapie né&mljuvante(?)

A Essais thérapeutiques
I Avec des antangiogéniques
I Avec des amEGFR
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Controversesur lapriseen charge du cancer deessie

A BCG
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A Schéma thérapeutique

Nombre de mois apres RTUV

.............................................................................................................. 36912115 18 21 24 30 36 42 48
Cystoscopie
TVNIM a faible risque : Suivi ,
Cytologie
____________________________________________________________________________________________________________ WO TRL) 15 18 21 24ppeeiiael 42 48)
Cystoscopie
TVNIM a risque intermédiaire : Suivi ,
Cytologie
Instillations de MMC ”l | I | | | | ”
8
Induction 9 ns ielles d’entretien (optionnelles)

Instillations de BCG l I I I | ’ |

Induction 12 instillations d’entretien

3 6 912/15 18 21 24 30 36 42 48|

Cystoscopie
TVNIM a haut risque : Suivi ,
Cytologie

Instillations de BCG l
6 ;

Induction 21 instillations d’entretien



Controversesur lapriseen charge du cancer deessie

A Immunothérapie



Initiation du cancer

A Effet mutagéne des carcinogénes

) Rayon UV |

Mort cellulaired

Physiques| & ionisants
Chaleur

— Altération du génome

Chimiqueg cf. «<R68» —

Avantage sélectit
= [NITIATION du cancer

A Susceptibilité individuelle



Exposition-aux careinogenes

Biotransformation

Conjugaison
OF OARS 3f dzOdzN2 Yy Aljdz2S> &dz FF 4GSz 3t

Carcinogenes 7 MProduits hydrosoluble:

Oxydation -
Réduction Zo. . :
Hydrolyse EliminationURINAIRE

Vessie=eNB & S NIJ 2 A BJ céhtact pralodz)d



Quantité de mutationspar cellule

‘9% 4’ to . <‘639 )
%%:%'7 o Q, %, ¢ 4 5", Q%% O%Q?%\:b% .
‘w %%%% %, B, B, %o, e, %5, %, e, s, T
. i - 4 L

o
o~

Somatic mutation prevalence
(number mMutations per megabasa)

o
2

g

Alexandrov LB et al. Nature 20.



GenermutéA Protéine mutee
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Protéine mutéeA Réactioniimmune




Lattolérance immunel déetournee

|




[eSystid@n@ i@thi$ieiS: joAeYiYudzy A
rOle contre lesceancers«de la:vessie ?
OuUlé 9LIARSYAZ2f 23AS RSa ¢

1 dZAYSY il A2y RS f QAYOAI

Diagnostic a un stade plus avance

K K

uil

TVNIM de bas grade TVNIM de haut grade TVIMR métastatiqes

ShielavS, Cancer 201E&dhaieB, JJrol. 2009,PrabharasutiD, Urology2013,NeuzilletY,ProgUrol. 2006



[eSysti@n@ @S ieiS: joAeYiYidzy A
role contre llesccancers«de la:vessie ?

Cellules immunes présentes dans la paroi vesica

En moindre proportion dans la vessie tumorale
CD4+




[eSysti@n@ i@ &S joAeYiYudzy A
role contre llesccancers«de la:vessie ?

Cellules immunes présentes dans la paroi vesica
XSt RS Y2Aya Sy Y2Aya | O

A CD4+ cells in pT1-pT4 tumors
1600

1400 0  wAverage pAverages2xSid aerror

I Average+D 95xEhd dev
w 1200
% L Mann-Whitney test,
< 1000 n=12 po=tLars
[
E Boo |
S oo |

]

-E A00 | n=26
3
=

Plus ns il y a de cellules immunocompétente

™ N
o i ov S, B C08+ cells in pT1-pT4 tumors
1600
1400
whverage pAverage2xStd error T Averages( 95xStd dev
. 1200 |
T 000 U Mann-Whitney test,
= PELXE!]
g %00 n=12
-
o &00f
-E 400+
E} [ n=26
- ==
1]

Ws 1 4V [0tld MoBci 2016 o e

FoxP3+ cells in pT1-pT4 tumors
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role contre llesccancers«de la:vessie ?

t NBEdzdS R Qdzy Stuniordly dzy A
+| f SdzNJ LINEYy 2aidAljdzS RS f QAY

Immunité cellulaire

Régulation immune
lable 1| The association n@mmune cell infiltrates with prognosis in cancer

Cells CDE'CD45RO* Teells T,1cells T 2cells T17 cells Tn-q cells

Melanoma oo == # Mo g <
# Pogrecias

Head and neck cancers (Gonged 150100 Mone™ G

Breast cancer Croeoed 111124 ® Goocd1teite = Dood™ * fygne’t

* fone!! * fhlanett’ * Pogpi

Bladder cancer e 18119 Good

Ohwarian cancer Dood " Cood™ Poor** Cood™ * Good™
* Ponr™

Oesophageal cancer Cood a7 Cood'™ Cood '

Colorectal cancer T e Ciood>18 Mone™ Poce2e14* * Good2 318
* None™®

Renal cell caranoma # Good™ Cood Poor®

FridmanWH, NatRevCancer 201
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[eSysti@n@ @S ieiS: joAeYiYidzy A
role contre llesccancers«de la:vessie ?
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All patients by CD8

o
§ - P value = 0.034
.
S o
o
g "<
o
= -
' o 1 = CDB8 < 8 (median=19 months)
o CD8 >= 8 (median=52 months)
E o
o L Ll L ) v L
0 20 40 60 80 100
Time in Months

Sharma P, Protlatl Acad.Sci USA, 2007



[eSysté@n@ idith§GiS: ioAeYiYudzy A
role contre llesccancers«de la:vessie ?

DONC
OUKX

Immunité antitumorale
ayant une efficacité limitee



XLimitée jparllatolerance immune

IPILIMUMAR2011
e ATEZOLUMARO016)
n;‘ DURVALUMAR?)

r NIVOLUMAR2014)
TTT PEMBROLIZUMARBO14)
PDLl1e PD1
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5 QI LDBMBraanatNN. CurrOpinOncol 2017



Controversesur lapriseen charge du cancer deessie

i chimiothérapieneo adjuvante



Quel est le seul traitement qui peut guérir le cancer de vessie ?

La chirurgie (RTV et Cystectomie)

Doit on y adjoindre un autre traitement ?

TVIM : CT = Surviea5 ans : 60 a 65 %

Chimiothérapie néadjuvante ou chimiothérapie de"t ligne ?

Top 10 : Dix bonnes raisongadre contre le NA



Alors la chimiothérapiaeoadjuvantdes TVINK.




Controversesur lapriseen charge du cancer deessie

I Cystectomie technique



Cystqprostatectomietotale

A Principes chirurgicaux :
I Curage ganglionnaire pelvien ETENDU
I Dissection :
A Uretéres
A Faces latérales de la vessie et de la prostate

A Ailerons vasculaires vésicaxBandelettes VN prostatiques
A Apex prostatique (urétre, sphincter Santorinj

I Reconstruction :

A Entérocystoplastieet anastomoseséovésiceurétrale et
urétéro-néovesicales

A Bricker



Cystqprostatectomietotale

A Principes chirurgicaux :
I Curage ganglionnaire pelvien ETENDU



Curage ganglionnaire




Curage ganglionnaire

A. +V. circumflexa ilium prof.

A. + V. pudenda

A.+V. obturatoria

N. genitofemoralis

ﬁ

A. vesicalis inferior

A. + V. iliaca externa

A. + V. lllaca communis
\ Ureter

’ A. + V. iliaca interna

A. glutea superior

A. vesicalls superior



Curage ganglionnaire
@

l/

;//




Curage ganglionnaire




Cystqprostatectomietotale

A Principes chirurgicaux :

I Dissection :
A Uretéres
A Faces latérales de la vessie et de la prostate
A Ailerons vasculaires vésicaxBandelettes VN prostatiques
A Apex prostatique (urétre, sphincter Santorinj



Regles carcinologiques +++

Urines tumorales ++++

Dissection toujours extravesicale
Attention au diverticule Oy | NN&R § Ni

Section uretre

Section ureteres

Extraction ¢




Cystdprostajtectomietotale uretere




Cystqprostatectomietotale

A Recoupéex. exemporané®t spatulationR S Q dzt




Cystqprostatectomietotale

A Principes chirurgicaux :
I Curage ganglionnaire pelvien ETENDU
I Dissection :
A Uretéres
A Faces latérales de la vessie et de la prostate



Cystqprostatectomietotale




Cystqprostatectomietotale

Libération antérieure




Préservation des éerections

Confluent Uretere
Et
VS et déferent

Préservation des VS
Puis passage en intfaciale



Préservation des Bandelettes
Neuro-VVasculaires

(@)

incision
incision PEF
C

/4 VEF ant.-lat.
\
|

| LAF
— PF

/})+——— LAF post.-lat.
1] I\ incision

extrafascial

JochenWalz



Preservation du sphincter : rien de neuf!

Juste ¥ QI LISE Reglesarcinologiques

Vision duVerusur piéce Extemporanée

Taux de continence > 80 % de jour
> 60 % de nuit

Fatigabilité : innervatioﬁu




Cystectomie totale chez la femme

Préservation géenitale entérocystoplastie

SN " / -a .y
N3 v a};...“' ’!
‘‘‘‘‘‘

T NN
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Cystqprostatectomietotale

A Principes chirurgicaux :
I Curage ganglionnaire pelvien ETENDU
I Dissection :
A Uretéres
A Faces latérales de la vessie et de la prostate

A Ailerons vasculaires vésicaxBandelettes VN prostatiques
A Apex prostatique (urétre, sphincter Santorinj

I Reconstruction :

A Entérocystoplastieet anastomoseséovésiceurétrale et
urétéro-néovesicales

A Bricker



DERIVATION : néovessie : Respect des indications

Patient:  Tresmotive
capacitecognitive et compliance

Tresbon état général
musculature/nutrition,sommeil

Absence dnsuffisancerénale
hors obstacleécent

Tumeur: Uretre sain
examenextemporané

StadepT3b maximum / pT3a&i N+
pronostic chimiothérapieadjuvante

Witjes JA et alEurUrol. 2016
RouprétM et al.Prog Urol. 2016



Neovessie

Mayence

Foch

Hautmann '




A Remplacement vésical « idéal »

AT
o

400 a 500mL

Absence de réabsorptio

Basse pression
Continent



Apres cystectomiX
Remplacement vésical « idéal »

mp Exposition a l'urine

Gastrigue

Modifications histologiques
”eale L Capacité de réabsorption
”eO_CO“que .._C.n.n.lséquences métaboliques de la malabsorption

Coligue droite R
m |Distensibilité

Sigmoidienne J

mp |Activité motrice

| — ¥

~ Basse pression

- Continent




Néo-vessieS
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Selon quels criteres choisir ?

A Résultats fonctionnels : Continence / Hypercontinence

Préservation du haut appareil

A Technique : Temps nécessaire / Complexité

Complications péri-opéeratoires



Préservation du haut appareil

A Entérocystoplastie réservoir & basse pression
Pressiorendo-urétérale > Pressioando-néovesicale

ShabsigiA et al.EurUrol. 2009

A Anti-reflux A Risque de sténose urétérale

Compromet le devenir fonctionnel rénal

HautmannRE et al. J Urol. 2011
Lugagné”M et al. J Urol. 2007
StuderUE et al. J Urol. 2006




Temps nécessaire / Complexité

A Z :Entérocystoplastiele Foch

PR 112
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[ ° V4

Simplicité

A Z :Entérocystoplastiele Foch




Le «Z» de Foch




Le «Z» de Foch




Le «Z» de Foch
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Le «Z» de Foch



