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ABREVIATIONS

AEG :Altération de I’état général

AFP :Alpha foeto protéine

ATCD :Antécédents

BEP :bléomycine etoposide cisplatine

CC :clairance de la créatinine

CEC :Circulation extracorporelle

Cl :contre indications

CIS :Carcinome in situ

DT :Temps de dédoublement

EDV :espérance de vie

EP :Etoposide cisplatine

FDG :2-[18]-Fluoro-2-désoxy-D-glucose
G :grade

GS :score de Gleason

HTA :Hypertension artérielle

IMRT : Intensity Modulated Radiation Therapy /Radiothérapie par modulation
d’intensité

IPOP :instillation post opératoire précoce de mitomycine C
MSI-H : Microsatellite instability-high

N :normale

NYHA : New York Heart Association

PA :Phosphatases alcalines

PNN :Polynucléaires neutrophiles

PSMA : prostate-specific membrane antigen
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RTUV : résection transurétrale de la vessie

TFPM :Tumeur a faible potentiel de malignité
TGNS :Tumeurs germinales non séminomateuses
TGS :Tumeur germinale séminomateuse

TKI :Inhibiteurs tyrosine kinase
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Ce référentiel du service d’oncologie du CHU HASSAN Il de Fes contient des
standards de prise en charge des cancers urologiques incluant la prostate , la vessie ,
le rein et les tumeurs germinales .

Ces standards sont issus de I'application des recommandations nationales et
internationales ainsi que de I’étude de la littérature récente.

Il est concu et présenté comme un guide pratique , allant du diagnostic au
traitement de la maladie métastatique avec les multiples et nouvelles modalités

thérapeutiques incluant 'immunothérapie .
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I.INTRODUCTION :

Le cancer de la prostate représente le cancer le plus fréquent chez I’homme agé
de plus de 50 ans, c’est le deuxieme cancer chez ’homme dans le monde ainsi qu’au

Maroc .ll est classé au deuxieme rang de mortalité globale .

II.CLASSIFICATION :

1. TNM 2016[1]

TO Tumeur primitive non retrouvée
T1 Tumeur ni palpable au toucher rectal (TR) ni visible en imagerie
Tla Tumeur occupant moins de 5 % du tissu réséqué avec un score de

Gleason < 7 ou absence de grade 4 ou 5

Tib Tumeur occupant plus de 5 % du tissu réséque ou un score de
Gleason > 7 ou présence de grade4 ou 5

Tlc Tumeur découverte sur une biopsie prostatique en raison d'une
élévation de la valeur du PSA

T2 Tumeur limitée 3 la prostate
T2a Tumeur atteignant la moitié d'un lobe ou moins
T2b Tumeur atteignant plus de la moitié d'un lobe mais sans atteindre
les deux lobes
T2c Tumeur atteignant les deux lobes
T3 Extension au-dela de |a prostate
T3a Extension extra prostatique uni- ou bilatérale
T3b Extension aux vésicules séminales uni- ou bilatérale
T4 Tumeur fixée ou atteignant d'autres structures que les vésicules

seminales (sphincter externe, rectum, muscle élévateur de I'anus
ou la paroi pelvienne)
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Ganglions régionaux | Description

Nx Ganglions régionaux non évalués

NO Absence de métastase ganglionnaire régionale
N1 Atteinte ganglionnaire régionale

Nimi Metastase ganglionnaire £0,2 cm (optionnel)

Métastases a Description
distance

MX MMeétastases a distance non evaluges

MO Absence de métastase a distance

M1 Métastases a distance
M1la Atteinte des ganglions non régionaux
M1k Atteinte osseuse
Milc Autres sites avec ou sans atteinte osseuse
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II.LDEMARCHE DIAGNOSTIQUE :

1. Symptomatologie

Troubles mictionnels :dysurie , pollakiurie ,impériosités mictionnelles avec ou
sans fuite urinaire , rétention vésicale complete ou incomplete .

Insuffisance rénale : révélatrice d’obstruction urétérale uni ou bilatérale .

Douleurs : Douleurs lombaires unilatérales en rapport avec une obstruction
urétérale par envahissement du trigone sont rares .

Douleurs osseuses en rapport avec des métastases révélatrices : douleurs au
niveau du bassin, du rachis dorsolombaire ou des cotes, localisations préférentielles
des métastases du cancer de la prostate.

Penser a une fracture pathologique.

Autres symptomes :

Tableau de compression radiculaire (sciatique) ou d’une compression
médullaire avec paraplégie : urgence.

AEG, asthénie, amaigrissement .

2. Examen clinique :

Toucher rectal : objectivant une prostate de consistance ferme , dure (nodule
ou lobe pierreux )

Un toucher rectal suspect est une indication a une biopsie prostatique quelque
soit la valeur de la PSA .

(Edemes des membres inférieurs dus a une compression veineuse ou

lymphatique.
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3. Confirmation diagnostique :

Biopsie échoguidée de la prostate (au moins 12 prélevements)

Classification d’AMICO

Stade clinique PSA sérique Score de Gleason Stade clinique

{ng/mL)

Faible risque =6 Tlcou T2a
Risque entre 10 et 20 ri T2b
intermeédiaire

Risque élevé =20 >7 (8, 9 ou 10) T2c

4. Bilan d’extension :

4.1. Bilan d’extension local et régional :

Echographie prostatique endorectale .

Echographie pelvienne et rénale : meilleur examen pour apprécier I’extension
locorégionale, qu’il s’agisse de I'obstruction urétrale, de I’envahissement vésical,
et/ou urétéral.

IRM pelviprostatique : elle permet d’apprécier I’extension ganglionnaire et
extraprostatique, notamment le franchissement capsulaire et I’ envahissement des
vésicules séminales.

4.2. Métastases a distance :

Scintigraphie osseuse : examen de référence a la recherche de métastases
osseuses, elle est non indiquée si patient asymptomatique avec PSA <10ng ml

TDM abdomino pelvienne

TEP au 18F-choline:Elle détecte précocement les lésions osseuses infra
radiologiques avec une meilleure spécificité, notamment pour des taux de PSA faibles

<10 ng/ml.
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Elle est plus sensible et surtout plus spécifique que la scintigraphie osseuse et
I’IRM pour la détection précoce des |Iésions osseuses.

Elle n’est pas recommandée dans le bilan initial a la recherche de métastases.

TEP-PSMA : La captation PSMA au niveau des métastases osseuses est plus
intense que celle de la choline: la stadification TNM des patients reste inchangée, mais
le nombre de lésions observées en PSMA étant supérieur, le classement en
oligométastatique d’un patient peut étre modifié.

Il est le plus performant avec une meilleure sensibilité que la choline pour la
détection des métastases ganglionnaires et a distance notamment chez les patients
ayant un faible taux de PSA .Cet examen n’est pas encore disponible au Maroc.

Curage ganglionnaire chirurgical :[2]

Le curage ganglionnaire pelvien reste la référence pour affirmer le diagnostic
de métastases ganglionnaires. (En I’absence

de métastases a distance quand le traitement local est indiqué).

Indication :

Adénopathies suspectes a I'imagerie, ou

PSA > 10 ng ml-1 (20 ng ml-1 pour certaines équipes), ou

Gleason > 7 (ou Gleason 4 prédominant), ou

Suspicion de tumeur localement avancée (toucher rectal et/ou nombre élevé de

biopsies positives).
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IV.PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

3 groupes de risque dans le cancer de la prostate localisé
Bas risque : T1-T2a et GS< 6 et PSA< 10

Risque intermédiaire : T2b et ou GS 7 et ou PAS 10-20
Haut risque : T2c ou GS 8-10 ou PSA >20

Maladie localement avancée : trés haut risque : T3b-T4

1. Maladie localisée a faible risque :[3]

Surveillance active: PSA, TR, Biopsie (fréquence moindre que pour I’espérance
de vie >10ans), ou
Prostatectomie radicale si espérance de vie de >10ans ou Radiothérapie 3D-

CRT/IMRT a la dose minimale de 74 Gy ou curiethérapie
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PSA < 10ng/ml
Et Tl ouT2a

Et Gleason <6

RCP

NON
Espérance de vie > 10 ans ?

(Pondérée par les
comorbidités) et 4ege < 75 ans

\ 4
Surveillance avec traitement
différé a I'apparition de signes
cliniques

oul

MODALITES THERAPEUTIQUES POUR LES
TUMEURS A FAIBLE RISQUE

- Prostatectomie totale (curage
lymphonodal optionnel)

-Curiethérapie
- Radiothérapie externe prostatique

-RT externe avec hypofractionnement
modéré (dose par séance <= 3 Gy)

- Surveillance active si une a trois
biopsie(s) positive(s) maximum

Modalités :
- PSA tous les 6 mois

- Biopsies a 1 an puis en fonction du PSA
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2. Maladie localisée : Risque intermédiaire :

Surveillance active (idem), ou

curiethérapie ou

Radiothérapie (3D-CRT/IMRT ou curiethérapie), seule :dose minimale 74gy ou
associée a une hormonothérapie courte (4 a 6 mois ) par analogue de LH-RH ou[4]

Radiothérapie avec boost curithérapie

Prostatectomie radicale + curage pour les patients dont EDV>10ans
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10 < PSA <20 ng/ml

ou stade clinique T2b
ou Gleason =7

(Et Gleason < 6)

RCP

NON il oul

Espérance de vie > 10 ans ?

—d
(Pondérée par les comorbidités)
\ 4 \ 4
Hormonothérapie MODALITES THERAPEUTIQUES POUR LES TUMEURS A RISQUE INTERMEDIAIRE

Surveillance avec

traitement différe Traitements optionnels:
Traitements standards validés:

-Radiothérapie externe avec une

-Prostatectomie totale avec hormonothérapie courte (6 mois)

- .
curage lymphonodal si risque > 5% par agoniste ou antagoniste LH-RH

-Radiothérapie externe avec selon les facteurs de risque

modulation d’intensité (IMRT)
avec augmentation de dose > 76
Gy

-Curiethérapie associée a une
radiothérapie externe
conformationnelle

+ Hormonothérapie courte (6

o ) -Curiethérapie exclusive pour les
mois) si groupe defavorable

groupes favorables

-RT externe avec
hypofractionnement modéré (dose
par séance <= 3 Gy) avec ou sans
hormonothérapie courte
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3. Maladie localisée : Haut risque/Maladie localement avancée trés haut

risque :T3b-T4[5][6]

Radio hormonothérapie : Association d’une radiothérapie externe

conformationnelle > 74 Gy au minimum et d’une hormonothérapie de 2 a 3 ans

(supérieure a 4 ou 6 mois) par analogue de la LH-RH
Une hormonothérapie seule chez les patients non éligibles a la radiothérapie

Prostatectomie radicale (patients sélectionnés : faible volume, pas de fixation)

+ curage ganglionnaire pelvien
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PSA >200u =T33 ou
Gleason 2 8

l

RCP

NON l

Espérance de vie > 10

oul

ans ? (Pondérée par les

comorbidités)

Radiothérapie prostate
et/ou

Hormonothérapie

Ou surveillance / abstention
thérapeutique

MODALITES THERAPEUTIQUES POUR
LES PATIENTS DU GROUPE A HAUT
RISQUE

Traitements standards validés :

Radiothérapie externe prostatique et
pelvienne avec une hormonothérapie
longue (18 mois a 3 ans) par agoniste ou
antagoniste LH-RH

- Prostatectomie totale avec curage
lymphonodal pour T2c
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4. Rechute biologique et récidive locale apres un traitement radical :[1]

4.1. Définition de la rechute biologique :

L’échec biologique est défini soit par la récidive, soit par la persistance d’un PSA
détectable apres 'intervention :

Prostatectomie totale :PSA > 0,2 ng/mL et ascendant confirmé par 2 dosages
successifs

Radiothérapie = hormonothérapie :PSA Nadir + 2 ng/mL

Curiethérapie = PSA Nadir + 2 ng/mL

Les caractéristiques en faveur d’une récidive locale sont : un score de Gleason<
7 (3 + 4), une élévation du PSA apres un délai > 12 mois, marges positives sur la piece
opératoire et un PSADT> 10 mois sans envahissement ganglionnaire

4.2. Traitement de la récidive :

4.2.1.Récidive locale :

Apreés Prostatectomie :

Radiothérapie de rattrapage (66 Gy): en cas de rechute biologique apres

prostatectomie , surtout s’il existe des facteurs de récidive locale : marges positives,
PSADT long, récidive tardive, pas d’atteinte ganglionnaire. Elle doit étre réalisée
précocement (PSA< 0,5 ng/ml)

Hormonothérapie associée a la Radiothérapie: En cas de rechute biologique de

haut risque, précoce et intermittente

Surveillance: en cas de rechute biologique apres prostatectomie totale et de

facteur pronostique favorable : Temps de récidive > 3 ans, PSADT > 12 mois

Aprés radiothérapie :

Prostatectomie de rattrapage : technique de référence en cas de maladie

localisée et peu agressive,
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Curiethérapie de rattrapage :a haut débit ou a bas débit réalisable apres

radiothérapie externe

Cryothérapie de rattrapage: si peu de comorbidités, espérance de vie > 10

ans,maladie localisée avant traitement, PSA < 10 et un temps de doublement lent a la
récidive.

Hormonothérapie : en cas de forte suspicion de récidive Métastatique

(envahissement gg, des VS,Gls > 8, récidive dans I’année suivant la chirurgie, PSADT
< 10 mois). En I’absence de métastases, une Hormonothérapie pourra étre proposée
chez les patients ayant un temps de doublement court (< 12 mois)

4.2.2.Récidive ganglionnaire :

Réaliser une TEP a la CHOLINE : si négatif :il faut réaliser un traitement local :

Radiothérapie pelvienne : aires ganglionnaires suspectes+ RTH pelvienne
complete dans la majorité des cas a une dose moindre. RTH prostatique concomitante
est parfois associée.

Curage de rattrapage : Il doit emporter les aires iliaques, communes, internes
et externes. Il est élargi en cas d’adénopathies présacrées.

Suppression androgénique : en cas de non indication a un traitement ciblé de

la récidive ganglionnaire.
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Echec thérapeutique
Bilan de réévaluation

Récidive locale

pm

Aprés
prostatectomie

Radiothérapie de
rattrapage :
-PSA > 0,2 ng/ml
-RT 3D ou IMRT

- +/-irradiation
ganglions
pelviens +/-
surdosage +/-
hormonothérapie
courte

Aprés
radiothérapie / Lésion unique
curiethérapie

Radiothérapie a
visee curative

+/-
- Prostatectomie | | Hormonothéra
de rattrapage pie

s
Récidive 3
distance

[

W

Lésions multiples

Hormonothérapie
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5. Cancer de la prostate non métastatique résistant a la castration :

Malgré une castration chimique ou chirurgicale, certains patients traités par
chirurgie ou radiothérapie peuvent avoir une hausse de I'antigene prostatique et
présenter un échappement biologique.

Les patients en situation de résistance a la castration non métastatique a haut
risque sont définis par :PSA > 2 ng/mL ,un temps de doublement du PSA < 10 mois

Chez un patient en récidive biologique aprés un traitement local et sans
métastases apparentes, traité par une suppression androgénique et chez qui survient
une résistance a la castration, il est recommandé de compléter la suppression

androgénique par I’enzalutamide ou I’apalutamide ou le darolutamide.

6. Stade métastatique :

6.1. Stade métastatique hormononaif :[7]

Le traitement repose sur une suppression androgénique :

Hormonothérapie :castration chirurgicale : orchidectomie bilatérale ou
pulpectomie ou castration médiale :Agoniste de la LHRH plus un antiandrogéne pour
éviter le flare up

Associé a :

Apalutamide

Abiratérone

Docetaxel 75mg/m2 pendant 6 cycles

Enzalutamide

Proposer une irradiation prostatique associée a de I’hormonothérapie chez les

patients au stade métastatique avec maladie de bas volume.
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6.2. cancer de la prostate métastatique résistant a la castration :

Définition de la résistance a la castration :

Taux de testostéronémie de castration < 50 ng/dL ou 1,7 nmol/L

Progression biochimique . trois augmentations de PSA résultant en deux
augmentations de 50 % au-dessus du Nadir avec un PSA > 2 ng/mL
Ou

Progression radiographique définie par I’apparition d’au moins deux nouvelles

l[ésions a la scintigraphie osseuse ou progression d’une lésion mesurable selon les
criteres RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours )

Plusieurs options thérapeutiques. Le choix thérapeutique dépend de plusieurs
facteurs : extension de la maladie, sites des métastases, comorbidités et préférence
du patient .

6.2.1.En premiére ligne : [8][9]

Chez les patients peu ou pas symptomatiques :une nouvelle hormonothérapie
est indiquée : abiratérone , enzalutamide sont recommandés

Chez les patients symptomatiques avec métastases viscérales et osseuses, en
cas d’échappement rapide apres hormonothérapie initiale (<1an), en cas de tumeur
indifférenciée (en particulier différenciation neuroendocrine) :chimiothérapie
docetaxel.

6.2.2.En deuxiéme ligne:[10]

Tenir compte des résistances croisées entre abiratérone et enzalutamide.

Privilégier une chimiothérapie si la premiere ligne de traitement était une
hormonothérapie de 2 eme génération en fonction de I’état général et de I’age du
patient .

Apres le DOCETAXEL : Abiraterone, Enzalutamide, Cabazitaxel,sont des options

thérapeutiques.
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Le cabazitaxel, représente le traitement standard de chimiothérapie de
deuxiéme ligne .

En cas de métastase osseuse prédominante symptomatique sans métastases
viscérales, progressant ou éligible au Docetaxel : radium 223 est recommandé

6.2.3.Autres :

Inhibiteurs PARP :

Pour les patients présentant des anomalies génomiques de réparation de
I’ADN :mutation BRCA2 ,ATM :traitement ciblé par inhibteurs PARP :rucaparib et
olaparib

Immunothérapie :

Vaccination :

Le sipuleucel-T est une thérapie immunitaire active, consistant en la perfusion
de cellules mononuclées périphériques, prélevées et activées in vitro par une protéine
de fusion (PA2024).

Le traitement se fait en trois injections espacées de deux semaines

Pembrolizumab :si MSI -H

En cas de différenciation neuroendocrine (confirmée par biopsie) : Cisplatine +
Etoposide ou Carboplatine + Etoposide ou Docetaxel

6.2.4.Traitement ciblant I’os :

2 molécules disponibles

Acide Zolédronique et Denosumab

Supériorité de Denosumab démontrée

Pas de néphrotoxicité

Risque d’hypocalcémie sévere (ne pas oublier supplémentation en vitamine D et

calcium)
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Attention : risque d’ostéonécrose des maxillaires ++++
Bilan dentaire des soins dentaires

Durée du traitement recommandée : 24 mois +/- réévaluation

Cancers métastatiques

Résistance a la castration Cancer de la prostate hormononaif

l

RCP

l

Symptomatiques Castration associée a :
ECOG < 2 Peu ou pas

symptomatiques 6 cures de docetaxel

Apalutamide
Abiratérone
Analogues de LH
Analogues de LH RH RH associé a : Enzalutamide
associé a :Acétate
d’Abiratérone Ou
Enzalutamide X
Acétate Docetaxel Enzalutamide
¢ d’Abiratérone
Docetaxel A discuter 2 eme ligne : 2 éme
EG-age 2eme o ) ligne :Docetaxel
. Abiratérone,Cabazit
ligne :Docetaxel .
axel,Enzalutamide Autres :Cabazitaxel,
Autres :Cabazitaxel Autres :Radium 223 abiratérone ,radium
enzalutamide,radiu 223,olaparib,
m 223,0laparib, Olaparib,rucaparib rucaparib ( BRCA
rucaparib ( BRCA (BRCA muté),pembrolizum
muté),pembrolizum muté),pembrolizum ab(MSI-
ab(MSI- ab (MSI-H), H),Sipuleucel-T
H),Sipuleucel -T Sipuleucel -T
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V.SURVEILLANCE

1. Apres traitement local :

PSA/ TOUCHER RECTAL : 3, 6 , 9 mois aprées traitement puis tous les 6 mois
pendant 3 ans puis annuellement.

Le toucher rectal n’est pas nécessaire pour les patients asymptomatiques tant
gue le PSA est controlé .

La biopsie de la prostate apres RTH ne doit étre effectuée que chez les patients
qui sont candidats un traitement local de rattrapage

Imagerie : si signes d’appels ou progression biologique

2. Durant un traitement systémique :

Les patients sous hormonothérapie along terme : surveillance de l'ostéoporose
et du syndrome métabolique .

Prévention des risques cardio-vasculaires :[11]

Du fait du risque d’événement cardiovasculaire accru par une hormonothérapie,
un examen cardio-vasculaire annuel auprés d’un cardiologue est recommandé . Un
exercice physique prolongé dans la mesure des possibilités du patient est
recommandé

La mesure du périmetre abdominal (prise de poids) par le médecin traitant est
recommandée .

Pour les patients métastatiques : évaluer régulierement la réponse au

traitement systémique .
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Prostatectomie totale

Le PSA devient
normalement
indétectable
en 4 a 6 semaines

Un premier dosage du
PSA

est recommandé avant

PSA > 0,2 ng/mL

En cas d’élévation, un
nouveau controle est
réalisé

a 3 mois pour certifier
I’lanomalie et estimer le

temps

curiethérapie

PSA < 0,5 ng/mL est un
facteur de bon pronostic
L’obtention du nadir

est parfois tres tardive

(> 36 mois)

3 mois de doublement de Ia
valeur
du PSA
Radiothérapie ou | Un nadir du PSA > PSA nadir + 2

ng/mL

(criteres de Phoenix)
En cas d’élévation, un
nouveau controle est
réalisé

a 3 a 6 mois

Hormonothérapie

Premier dosage a 3 mois

PSA >-1,5 fois le PSA
nadir
confirmé lors de 2
dosages

successifs a au moins

15 jours d’intervalle et
apres controle d’une
testostéronémie

effondrée
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VI.PROTOCOLES THERAPEUTIQUES :

1. Agonistes de la LHRH :

Acétate de goséréline

Dosé a 10,8 mg sera injecté par voie sous-cutanée dans la paroi abdominale
antérieure tous les 3 mois.

Triptoréline:

seule molécule injectable par voie intra-musculaire . Forme 3 mois (11,25 mg)

ou 6 mois (22,5 mg)

2. Antagoniste de la LHRH

Une seule molécule disponible : Firmagon

Posologie :

Nécessite une dose de charge de 2 injections sous-cutanées profondes de 120
mg, puis une injection mensuelle de 80 mg

Avantage :

Chez les patients ayant des antécédents cardio-vasculaires :(diminution de la
mortalité par pathologie cardio-vasculaire et diminution des évenements cardio-
vasculaires) sur les agonistes. Pas de différence si pas d’antécédents cardio-
vasculaires.

Absence de flare up donc pas d’association a un anti-androgene pour les
patients a risque

3. Hormonothérapie de premiere génération :

Bicalutamide :

Un comprimé de 50 mg par jour, a commencer avec la castration médicale ou

chirurgicale.
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4. Hormonothérapie de nouvelle génération :

Abiratérone :

Dose :

La dose recommandée est de 1 000 mg (quatre comprimés de 250 mg) en une
seule prise quotidienne et ne doit pas étre administrée avec de la nourriture, doit étre
utilisée en association avec 10 mg de prednisone ou de prednisolone par jour.

La castration médicale par analogue de [I'hormone de libération des
gonadotrophines hypophysaires (LH-RH) doit étre maintenue pendant la durée du
traitement pour les patients n'ayant pas subi de castration chirurgicale.

Surveillance recommandée :

Les taux de transaminases sériques doivent étres dosés avant le début du
traitement, toutes les deux semaines pendant les trois premiers mois de traitement
et ensuite tous les mois. La tension artérielle, le taux de potassium sérique et la
rétention hydrique doivent étre surveillés mensuellement.

Apalutamide :

La dose recommandée est de 240 mg (quatre comprimés de 60 mg) en une
seule prise quotidienne par voie orale.

La castration médicale par analogue de I'hormone de libération des
gonadotrophines (GnRHa) doit étre maintenue pendant la durée du traitement chez
les patients n'ayant pas subi de castration chirurgicale.

Bicalutamide :

Un comprimé de 50 mg par jour, a commencer avec la castration médicale ou
chirurgicale

Darolutamide :

La dose recommandée est de 600 mg par voie orale 2 fois par jour, pendant les
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repas. Les patients doivent également recevoir un traitement concomitant par
analogue de I’hormone de libération des gonadotrophines ou avoir fait I’'objet d’une
orchidectomie bilatérale.

Enzalutamide :

La dose recommandée est de 160 mg d'enzalutamide en une seule prise
guotidienne par voie orale.
La castration médicale par un analogue LHRH doit étre maintenue pendant la

durée du traitement pour les patients n'ayant pas subi de castration chirurgicale

5. Protocoles de chimiothérapie :

CABAZITAXEL :

Dose :

25 mg/m?2 administrée par perfusion de 1 heure toutes les 3 semaines en
association avec 10 mg par jour de prednisone ou prednisolone administrée par voie
orale pendant tout le traitement.

DOCETAXEL :

75 mg/m?2 toutes les 3 semaines associé a 10 mg/j de prednisone
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Chapitre 2 :
CANCER DE LA VESSIE
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I. INTRODUCTION : [1]

Le cancer de la vessie occupe le septieme rang des cancers dans le monde chez
I'homme et le deuxiéme rang des cancers de l'appareil urinaire apres les tumeurs
prostatiques.

Le principal facteur de risque demeure I’'intoxication tabagique sans oublier

I’exposition professionnelle aux amines aromatiques .

II. CLASSIFICATION :

1. TNM :[1
pTa Tumeur papillaire de grade variable sans infiltration de la lamina
propria
pTis Tumeur plane de haut grade sans infiltration - carcinome in situ
pT1 Tumeur papillaire de grade variable avec infiltration de la lamina
propria mais sans infiltration du muscle
pT2 Tumeur envahissant la musculeuse TVIM
pT2a Tumeur envahissant la musculeuse superficielle (moitie interne)
pT2b Tumeur envahissant la musculeuse profonde (moitié externe)
pT3 Tumeur envahissant le tissu péri-vésical
pl3a Atteinte microscopique
pT3b Atteinte macroscopique (masse extra-vésicale)
pT4 Tumeur envahissant 'une ou l"autre des structures suivantes:
prostate, vésicules séminales, utérus, vagin, paroi pelvienne ou paroi
abdominale
pT4a Prostate, vésicules séminales, vagin ou utérus
pT4b Paroi pelvienne ou paroi abdominale
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Ganglions Description
régionaux

Mx Renseignements insuffisants pour classer 'atteinte des ganglions
régionaux

NO Pas d'atteinte des ganglions lymphatiques régionaux

N1 Atteinte d'un seul ganglion lymphatique pelvien (hypogastrique
.obturateur, iliaque externe ou présacré)

N2 Atteinte de multiples ganglions lymphatiques
pelviens{hypogastrique ,obturateur, iliaque externe ou présacré)

N3 Atteinte d'un (ou plusieurs) ganglion(s) lymphatique(s) iliaque(s)
primitif(s)

Métastases 3 Description

distance

[\ [0] Absence de métastases a distance
M1 Metastase(s) a distance

2. Classification pronostiqgue des tumeurs de la vessie non infiltrant le

muscle :[1]

Faible Tumeur urotheliale pTa de bas grade, de moins de 3 cm,
unifocale, sans antécédent de tumeur de wvessie, incluant
les tumeurs 3 faible potentiel de malignite

Intermédiaire Tumeur urothéliale pTa de bas grade qui ne présente
aucun des critéres de haut ou trés haut risque

Haut risque Tumeur urothéliale présentant au moins un des critéres
suivants : pT1

Haut grade (G3)

Présence de CIS

Trés haut risque pT1G3 + CIS

pT1G3 multifocal

pT1G3 = 3cm

pT1G3 + envahissement lympho-vasculaire

pT1 G3 de l'urétre prostatique

pT1de formes anatomopathologiques agressive
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IIl. Démarche diagnostique :[1]

1. Interrogatoire :

Tabagisme, notion d’exposition professionnelle

2. Signes fonctionnels

Hématurie : classiquement macroscopique et terminale .
Signes d’irritation vésicale : pollakiurie ,brdlures mictionnelles, mictions
impérieuses.

3. Examen clinique :

Souvent normal

Touchers pelviens :

Toucher rectal : permet d’apprécier 'infiltration tumorale et I’envahissement
prostatique

Toucher vaginal

4. Examens complémentaires :[1]1[2]

4.1.1.Examens a visée diagnostique :

a. Examens radiologiques :

Echographie sus pubienne : Elle a une sensibilité de 72 a 95 % pour les tumeurs
de type polypoide > 5 mm, contre 20 % pour les tumeurs < 5 mm .Une échographie
négative n’élimine pas le diagnostic .

Uroscanner : c’est I’examen de référence .lIl permet d’apprécier I’étendue des
lésions, I’ infiltration urétérovésicale, I'atteinte de la graisse périvésicale ou des
organes adjacents, et I’extension ganglionnaire.

Uro IRM si Cl au scanner :elle permet d’apprécier les zones d’extension
profonde et de distinguer entre une tumeur et une réaction inflammatoire post

biopsie .
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b. Endoscopie vésicale :

Cystoscopie : Elle permet de préciser le nombre la taille la topographie le
caractere uni ou multifocal ,I’aspect de la tumeur et de la muqueuse vésicale ainsi que
la biopsie pour étude anatomopathologique .

La cystoscopie par immunofluorescence est plus performante et permet la
détection des Iésions TAT1 et le CIS .

4.1.2.Examens dans le cadre du bilan d’extension

TDM TAP : en cas de tumeur infiltrant le muscle

Scintigraphie osseuse : si signes d’appel osseux ou PA élevés

TDM cérébrale si signes d’appel

La TEP-TDM au FDG: n’est pas recommandée en pratique ,elle n’a pas démontré

de supériorité significative par rapport a I'imagerie conventionnelle notamment pour

la stadification ganglionnaire.[1]
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Suspicion de tumeur vésicale

v

Examens recommandés :

Toucher pelvien

y

Cytologie urinaire
Cystologie descriptive et cartographie
Uro TDM (ou Uro IRM si contre-indication)

v

Résection endoscopique

Résection endoscopique avec fluorescence ;
- Cytologie de haut grade isolée, tumeur de haut grade,

Toutes les tumeurs primaires (sauf unifocale)

TVNIM

Histologie

-T1

incomplete

Faible risque

Indication de RTUV de 2¢me look :

- Tumeurs volumineuses / résection

- Tumeurs multifocales

- Muscle non analysé

TVIM

Bilan d’extension :
- Scanner thoracique
- Scintigraphie osseuse si signe d’appel

- IRM pelvienne si suspicion de T4

Trés haut risque

Premier diagnostic Ta
de bas grade unique
diamétre — de 3cm
ou

Tumeur a faible
potentiel de
malignité (TFPM)

Risque intermédiaire Haut risque
Ta de bas grade ou pT1

TFPM multifocale et/ou
et/ou récidivante Haut grade
ou et/ou

T1 bas grade T1-CIS

pT1 G3 +CIS

ou pT1G3 multifocal
ou pT1G3 > 3cm

ou pT1G3 + ELV
pT1G3 prostatique
ou pT1 formes
agressives
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IV. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

1. Tumeurs vésicales non infiltrantes du muscle :

1.1. RTUV:

Tm < 1cm : résection en bloc de la tumeur et de paroi vésicale sous jacente .

Tm grande taille : résection en fractions séparées :partie exophytique de la
tumeur, paroi vésicale sous —jacente avec muscle détrusor

Elle doit étre complete, avec visualisation du muscle, suivie d’une IPOP sauf si
contre indications (hématurie ,perforation vésicale)

2 eme RTUV dans 4 a 6 semaines :si résection incompléte , tumeur volumineuse
et /ou incomplete ,multifocale ,PT1 de haut grade

1.2. Traitement complémentaire :[1] [2]

1.3. TVNIM de faible risque et de risque intermédiaire :
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RTUV
TVNIM Faible risque
Premier diagnostic, ET Ta TVNIM Risque intermédiaire
ET Bas grade (G1) ET<3 cm Toute tumeur non définie par les
ET sans carcinome in situ catégories adjacentes.
(Exemple : Ta Bas Grade multifocal)
Instillation post-opératoire
précoce
Instillation post-opératoire précoce
v
Cystoscopie au 3eme Mmois
Chimiothérapie post-
BCG X 6 opératoire si BCG

contre indiqué
Récidive o

Suivi Cystoscopie au 3eme mois
<« i Récidive
Récidive > 1 cscidive 1l <5
an tumeurs Récidi
<5mm écidive
Et Cytologie -
< 5 tumeurs 0
y
<
slem Fulgurati
Cytologie - on BCG entretien 1 an +/- Chimiothérapie
- d’entretien 1 an
minimum
(option)
l v T~ 'd
v
. Suivi
Surveillance
i récidive
active
v
RTUV
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1.4. TVNIM de haut risque :

TVIM

RTUV
A
TVNIM Haut Risque TVNIM Tres Haut Risque
< Cystectomie totale
| Seconde RTUV
) |
Cystectomie si pT BCGx6sipT<1G1
>1G2
. BCG x 3 + entretien 3 ans (1an
Ctrl Fibro minimum grade A)
RTUV
TVIM TVNIM Haut TVNIM Risque
risque intermédiaire ou CIS
isolé
Cystectomie BCGx 6
totale
Ctrl Fibro .

BCGx 3+
entretien 3 ans
(1an minimum
grade A)
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2. Tumeurs vésicales infiltrantes du muscle :

2.1. Stade localisés :T2 -T4a NO MO :

2.1.1.Chimiothérapie néaodjuvante :[3][4]

Elle permet de réduire le volume tumoral afin de permettre une meilleure
résécabilité ,I’éradication des micrométastases, et évaluer la chimiosensibilité de la
tumeur.

Protocoles thérapeutiques utilisés :

4-6 cycles de ddMVAC ,3-4 MVAC

Cisplatine gemcitabine : 4cycles

En cas de tumeur T3-T4, il est possible de proposer une évaluation
tomodensitométrique apres les deux premieres cures de chimiothérapie

Pour les patients unfit pour une chimiothérapie néoadjuvante :fonction rénale
altérée , PS> a 2, age ne permettant pas de réaliser un geste chirurgical radical , une
cystectomie seule est proposée .

2.1.2.Chirurgie :

apres chimiothérapie néoadjuvante :[5]

Chez I’lhomme :

Une cysto prostatectomie totale emportant la prostate et les vésicules séminales
avec curage ganglionnaire ilioobturateur bilatéral >ou égal a 9 ganglions.

Une urétrectomie est a discuter en cas de marges urétrales positives et si
envahissement de 'uretre prostatique

Chez la femme :

Une pelvectomie antérieure, emportant utérus et ovaires, est recommandée chez
la femme ménopausée .

Chez la femme jeune et non ménopausée, une cystectomie seule peut étre
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réalisée pour les tumeurs situées a distance du col, du trigone ou de la face
postérieure.

Une urétrectomie complémentaire est recommandée en cas de marges urétrales
positives, en cas d’envahissement du col vésical ou de I'uretre chez la femme avec
curage ganglionnaire ilioobturateur bilatéral > a 9 ganglions.

2.1.3.Dérivation urinaire :[5]

Entérocystoplastie : en I’absence de contre indications suivantes :
Maladie inflammatoire de I’intestin

ATCD d’irradiation pelvienne a hautes doses

Envahissement de I'uretre ou du col vésical chez la femme
Troubles psychiatriques

Insuffisance rénale sévere <50 ml/min

Espérance de vie limitée du patient

En cas de Cl a I’entérocystoplastie :

Dérivation urinaire externe continente : pour les patients capables de
s’autosonder .

Dérivation urinaire non continente : urétrostomie cutanée transiléale de type
bricker .

2.1.4.Situations particuliéres :

Si Cl ala chirurgie ou désir de conservation :Radiochimiothérapie concomittante

Radiothérapie :

Dose : 45 GY pelvis, 25 séances, 5 semaines, 1.8 GY par séance, 5 jours par
semaine. Surimpression jusqu’a 63 GY sur la vessie (vessie pleine).

Chimiothérapie :

CDDP-5FU a la semaine 1 - 4 et 7 ou CDDP hebdomadaire
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2.1.5.Chimiothérapie adjuvante : [6][7]

Elle est indiquée si la chimiothérapie néoadjuvante n’a pas été recue et en cas
de tumeur a haut risque de récidive sur les données de I’analyse anatomopathologique
et notamment : stade pT3 et pT4, statut ganglionnaire N+, marges chirurgicales
positives .

Elle ne doit pas étre réalisée si la fonction rénale est altérée (clearance < 60
ml/min) ou si I’état général du patient ne le permet pas.

Protocole :cisplatine gemcitabine :4 cycles

3. Stades avec envahissement ganglionnaire T2- T4 N+ MO :

Les patients avec atteinte ganglionnaire initiale, une approche multimodale peut
leur étre proposée, avec une chimiothérapie premiere. Pour les patients ayant une
réponse radiologique compléete apres chimiothérapie d’induction, une cystectomie
pourra étre réalisée.

Pour les patients classés T4 au moment du bilan d’extension, avec une tumeur
jugée non extirpable selon les modalités chirurgicales habituelles, une chimiothérapie
d’induction est également préconisée.

Si patient non répondeur a la chimiothérapie :

Une exérese de nécessité (hématurie, confort mictionnel) dans une optique
palliative peut étre réalisée dans certains cas.

Radio-chimiothérapie fractionnement standard si I'état général le permet. Sinon
radiothérapie exclusive. Evaluation en fin de traitement par cystoscopie, scanner.

Dose: 45 GY pelvis, 25 séances, 5 semaines, 1.8 GY par séance, 5 jours par

semaine.
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TVIM localisée T2-3 NO MO

RCP

FIT

UNFIT

!

!

Traitement
standard

Chimiothérapie
néoadjuvante

Cystectomie

Cystectomie

Si pT3-T4 et/ou pN+
: discuter
chimiothérapie

Y

pT3-T4 et/ou pN+
surveillance

Docteur ACHARFI Nisrine

59



REFERENTIEL DU SERVICE D’ONCOLOGIE MEDICALE DU CHU HASSAN Il DE FES POUR LA PRISE EN
CHARGE DES CANCERS UROLOGIQUES

TVIM localement avancée (T4NOMO) avec
atteinte ganglionnaire (T2-T4 N+MO)

RCP
Traitement FIT UNFIT
standard
Chimiothérapie
Chimiothérapie Gemazar + Carbo ou
induction Gemcitabine
Si bonne réponse : Cystectomie

Alternatives Chimiothérapie a base RTUV itératives

de cisplatine ) o
Traitement palliatif
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4. Stades métastatiques :

Le traitement repose sur une chimiothérapie a base de sels de platine .
On classe pour cela les patients fits et unfits

Définition d’un patient unfit :

PS> 2

CC < 60ml/min

Diminution de I'acuité auditive G 2

Neuropathie périphérique G 2.

Insuffisance cardiaque, NYHA llI

4.1. Traitement de premiére ligne :

Pour les patients Fits :[8][9]

Cisplatine gemcitabine : 6 cycles
Ou dd MVAC pour les patients trés symptomatiques
6 cures au total

Pour les patients unfit :[10][11][12]

Carboplatine gemcitabine

Pour les patients non éligibles a une polychimiothérapie : gemcitabine
monothérapie .

Atezolizumab pour les patients unfit au cisplatine dont les tumeurs expriment
PDL1 (=5%) ou inéligibles a toute chimiothérapie a base de sels de platine quelque
soit le statut PDLI.

Pembrolizumab pour les patients unfit au cisplatine et dont les tumeurs
expriment PDL1 (=5%), ou inéligibles a une chimiothérapie a base de sels de platine

quelque soit le statut PDL1.
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4.2. Traitement de deuxieme ligne : [13][14]

Chimiothérapie :

Vinflunine

Paclitaxel, nabpaclitaxel docetaxel, gemcitabine, pemetrexed

Autres options possibles : ddMVAC si Cisplatine Gemcitabine administré en
adjuvant ou progression> 6mois

Immunothérapie :

Pembrolizumab
Atezolizumab
Nivolumab
Durvalumab
Avelumab
Erdafitinib

Les traitements disponibles :pembrolizumab, atezolizumab
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TVIM métastatique

v
STANDARD FIT UNFIT
Chimiothérapie a base
de cisplatine
Chimiothérapie
Ou ddMVAC Gemzar + Carbo ou

Gemcitabine

Immunothérapie :Pe
mbrolizumab,atezoli
zumab

Seconde ligne :
ALTERNATIVES

Chimiothérapie :vinflunine,autres :paclitaxel ,nabpaclitaxel,docetaxel,

gemcitabine,pemetrexed

immunothérapie :pembrolizumab,atezolizumab,durvalumab,avelumab,nivolum
ab
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V. SURVEILLANCE :[17]

1. Tumeurs vésicales non infiltrantes :

Risque faible A 3,12 mois puis Non MNon
annuelle pendant 5
ans
Risque A3,6,12 mois puis Ouicouplée ala Mon systematique
intermédiaire chaque 6 mois cystoscopie
pendant la 2 éme
année puis
annuelle pendant
10 ans
Risque élevé A3, 6 mois puis Oui couplee 3 la Tous les 2 ans ou si
tous les 3 mois cystoscopie cytologie positive
pendant la 2 éme ou symptome en
année puis chaque faveur d'une
b mois jusqu'a la 5 atteinte du haut
&me annee puis appareil

annuelle 3 vie
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2. Tumeurs vésicales infiltrantes :

Apreés cystectomie :

Fréquence

pT2

PT3-T4et fou
PN+

Siurétre en
place

-TDM TAP

-Biclogie :
ionogramme
sanguin,NF5,
creatinine,vitamine
B12

-TDM TAP
-Biologie :
ionogramme
sanguin,NF5,
créatinine,vitamine
B12

Urétroscopie

A 3 et b mois puis
tous les 6 mois
pendant 2 ans

Puis tous les 6 53 12
mois a vie

Tous les 3 mois
pendant 1 an

Puis tous les & mois
pendant 5 ans

Puis tous les 6 53 12
mois & vie

Annuelle pendant 5
ans

Apreés traitement conservateur :(RTUV +radiochimiothérapie)

Fréquence

-Cystoscopie
-Cytologie urinaire
-TDM TAP

Tous les 3 mois pendant 2 ans
Puis tous les 6 mois jusqua 5 ans
Puis tous les 12 mois a vie
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PROTOCOLES THERAPEUTIQUES
CHIMIOTHERAPIE :
Cisplatine Gemcitabine :
Dose :
Gemcitabine 1000 mg/m2J1 J8J15
Cisplatine 70 mg/m? ]2
J1 =28
MVAC :
Dose :
Méthotrexate 30 mg/m2J1 J15 J22
Vinblastine 3 mg/m2J2 J15 )22
Adriamycine 30 mg/m?2 J2
Cisplatine 70 mg/m?2 J2
J1 =)28 + GCSF
MVAC intensifié :
Dose :
Méthotrexate 30 mg/m?2J1
Vinblastine 3 mg/m?2 J2
Adriamycine 30 mg/m?2 J2
Cisplatine 70 mg/m?2 )2
J1 =J14 + G-CSF
Vinflunine :
Dose :

320 mg/m2 administrée toutes les 3 semaines en perfusion intraveineuse de 20

minutes
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IMMUNOTHERAPIE :

Atezolizumab :

Dose :

Dose : 1200 mg administrée par voie intraveineuse toutes les trois semaines

Avelumab :

Dose :

Dose : 10 mg/kg de masse corporelle a administrer par voie intraveineuse sur
60 minutes une fois toutes les 2 semaines.

Durvalumab :

Dose :

10 mg/kg administrée sous forme de perfusion intraveineuse pendant 60
minutes toutes les 2 semaines

Nivolumab :

Dose :

3 mg/kg, administré en perfusion intra-veineuse de 60 minutes, toutes les 2
semaines

Pembrolizumab :

Dose :
2 mg/kg, administrée par voie intraveineuse (IV), sur une période de 30

minutes, toutes les 3 semaines.

Docteur ACHARFI Nisrine 67



REFERENTIEL DU SERVICE D’ONCOLOGIE MEDICALE DU CHU HASSAN Il DE FES POUR LA PRISE EN

CHARGE DES CANCERS UROLOGIQUES

REFERENCES :

[1].

[2].

[3].

[4].

[5].

[6].

[7].

M. Rouprét, Y. Neuzillet, G. Pignot,E. Compérat, F. Audenet,, N. Houédéa,S.
Larré, A. Masson-Lecomte, P. Colin,S. Brunelle, E. Xylinas, M. Roumiguié,A.
Méjeana French ccAFU guidelines — Update 2018—2020: Bladder cancer
Référentiel régional de la prise en charge des cancers urologiques onco hauts
de France

Witjes JA, Lebret T, Compérat EM, Cowan NC, DeSantis M, Bruins HM, et al.
Updated 2016 EAU gui-delines on muscle-invasive and metastatic bladder
can-cer. Eur Urol 2017;71:462—75.

Yin M, Joshi M, Meijer RP, Glantz M, Holder S, Harvey HA et al. Neoadjuvant
chemotherapy for muscle-invasive blad-der cancer: a systematic review and
two-Step meta-analysis.Oncologist 2016;21:708—15.

Witjes JA, Comperat E, Cowan NC, De Santis M, GakisG, Lebret T, et al. EAU
guidelines on muscle-invasiveand metastatic bladder cancer: summary of the
2013quidelines. Eur Urol 2014;65:778—92.

Cognetti F, Ruggeri EM, Felici A, Gallucci M, Muto G,Pollera CF, et al. Adjuvant
chemotherapy with cispla-tin and gemcitabine versus chemotherapy at
relapsein patients with muscle-invasive bladder cancer sub-mitted to radical
cystectomy: an ltalian, multicenter,randomized phase Il trial. Ann Oncol
2012;23:695—700.

Sternberg CN, Skoneczna I, Kerst JM, Albers P, Fossa SD,Agerbak M, et al.
Immediate versus deferred chemothe-rapy after radical cystectomy in
patients with pT3-pT4 orN+ MO urothelial carcinoma of the bladder (EORTC
30994):an intergroup, open-label, randomised phase 3 trial.Lancet Oncol

2015;16:76—86.

Docteur ACHARFI Nisrine 68



REFERENTIEL DU SERVICE D’ONCOLOGIE MEDICALE DU CHU HASSAN Il DE FES POUR LA PRISE EN
CHARGE DES CANCERS UROLOGIQUES

[8]. von der Maase H, Sengelgv L, Roberts JT, Ricci S, DogliottiL, Oliver T, et al.
Long-term survival results of a ran-domized trial comparing gemcitabine
plus cisplatin, withmethotrexate, vinblastine, doxorubicin, plus cisplatin
inpatients with bladder cancer. J Clin Oncol 2005;23:4602—8.

[9]. Sternberg CN, de Mulder P, Schornagel JH, Theodore C,Fossa SD, van
Oosterom AT, et al. Seven year updateof an EORTC phase lll trial of high-dose
intensity M-VACchemotherapy and G-CSF versus classic M-VAC in advan-
ced urothelial tract tumours. Eur J Cancer 2006;42:50—4.

[10]. Dogliotti L, Carteni G, Siena S, Bertetto O, Martoni A,Bono A, et al.
Gemcitabine plus cisplatin versus gemcita-bine plus carboplatin as first-line
chemotherapy in advancedtransitional cell carcinoma of the urothelium:
results ofa randomized phase 2 trial. Eur Urol 2007;52:134—41

[11]. Arjun \Y Balar , Daniel Castellano , Peter H O'Donnell , Petros
Grivas , Jacqueline Vuky, Thomas Powles , Elizabeth R Plimack , Noah M
Hahn , Ronald de Wit , Lei Pang , Mary J Savage , Rodolfo F Perini , Stephen M
Keefe , Dean Bajorin, Joaquim Bellmunt .First-line Pembrolizumab in
Cisplatin-Ineligible Patients With Locally Advanced and Unresectable or
Metastatic Urothelial Cancer (KEYNOTE-052): A Multicentre, Single-Arm,
Phase 2 Study

[12]. A Necchi, R W Joseph, Y Loriot, ] Hoffman-Censits , J L Perez-Gracia, D P
Petrylak ,C L Derleth,D Tayama,Q Zhu,B Ding,C Kaiser,] E
Rosenberg Atezolizumab in Platinum-Treated Locally Advanced or
Metastatic Urothelial Carcinoma: Post-Progression Outcomes From the Phase

Il IMvigor210 Study

Docteur ACHARFI Nisrine 69


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Balar+AV&cauthor_id=28967485
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Castellano+D&cauthor_id=28967485
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=O%27Donnell+PH&cauthor_id=28967485
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Grivas+P&cauthor_id=28967485
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Grivas+P&cauthor_id=28967485
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vuky+J&cauthor_id=28967485
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Powles+T&cauthor_id=28967485
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Plimack+ER&cauthor_id=28967485
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hahn+NM&cauthor_id=28967485
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hahn+NM&cauthor_id=28967485
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=de+Wit+R&cauthor_id=28967485
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pang+L&cauthor_id=28967485
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Savage+MJ&cauthor_id=28967485
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Perini+RF&cauthor_id=28967485
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Keefe+SM&cauthor_id=28967485
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Keefe+SM&cauthor_id=28967485
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bajorin+D&cauthor_id=28967485
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bellmunt+J&cauthor_id=28967485
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Necchi+A&cauthor_id=28950298
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Joseph+RW&cauthor_id=28950298
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Loriot+Y&cauthor_id=28950298
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hoffman-Censits+J&cauthor_id=28950298
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Perez-Gracia+JL&cauthor_id=28950298
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Petrylak+DP&cauthor_id=28950298
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Petrylak+DP&cauthor_id=28950298
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Derleth+CL&cauthor_id=28950298
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tayama+D&cauthor_id=28950298
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhu+Q&cauthor_id=28950298
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ding+B&cauthor_id=28950298
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kaiser+C&cauthor_id=28950298
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rosenberg+JE&cauthor_id=28950298
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rosenberg+JE&cauthor_id=28950298

REFERENTIEL DU SERVICE D’ONCOLOGIE MEDICALE DU CHU HASSAN Il DE FES POUR LA PRISE EN
CHARGE DES CANCERS UROLOGIQUES

[13]. Bellmunt J, Fougeray R, Rosenberg JE, von der Maase H,Schutz FA, Salhi Y, et
al. Long-term survival results of arandomized phase Il trial of vinflunine plus
best supportivecare versus best supportive care alone in advanced
urothelialcarcinoma patients after failure of platinum-based che-motherapy.
Ann Oncol 2013;24:1466—72.

[14]. Bellmunt J, de Wit R, Vaughn D), Fradet Y, Lee J-L, FonglL, et al.
Pembrolizumab as second-line therapy for advanced urothelial carcinoma. N

Engl J Med 2017;376:1015—26.

Docteur ACHARFI Nisrine 70



REFERENTIEL DU SERVICE D’ONCOLOGIE MEDICALE DU CHU HASSAN Il DE FES POUR LA PRISE EN
CHARGE DES CANCERS UROLOGIQUES

Chapitre 3:

CANCER DU REIN
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I. INTRODUCTION :[1]

Le cancer du rein se définit par toute tumeur maligne primitive développée au
dépend du parenchyme rénal. Cette définition exclue les tumeurs urothéliales et les
métastases au niveau du rein.

Il représente la troisieme cause de cancer en urologie et 3% des cancers solides.

Les sous-types histologiques les plus fréquents des carcinomes du rein restent

le carcinome a cellules claires (70 %),le carcinome papillaire (15 %) et le carcinome
) pap

chromophobe(5 %).
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Il. CLASSIFICATION :

1. TNM 2017 [1]

Tx Non évaluable
TO Tumeur primitive non retrouvée
T1 Tumeur =7 cm, limitée au rein
Tlaz=4dcm
Tilb>4dcmet=7cm
T2 Tumeur >7 cm, limitée au rein
T2a =7cmet 210 cm
T2h =10 cm
T3 Tumeur avec thrombus veineux ou infiltrant le tissu adipeux proche

sans atteinte de la glande surrénale ou du fascia de Gerota
homolatéral

T3a Envahissement du tissu adipeux peri-renal et/ou le tissu adipeux
hilaire mais pas le fascia de Gérota et/ou thrombus macroscopique
dans la VR ou dans I'une de ses branches (avec présence d'une
paroi musculaire)

T3b Thrombus dans la veine cave inférieure sous diaphragmatique

T3¢ Thrombus dans |a veine cave inférieure sus-diaphragmatique ou
infiltration de sa paroi musculaire

T4 Tumeur infiltrant le fascia de Gérota et/ou envahissant par
contiguite la surréenale
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_ e

Nx Non évaluable

NO Pas d'atteinte ganglionnaire métastatique
régionale

N1 Atteinte ganglionnaire metastatique
régionale

N
Mx Non évaluable

Mo Pas d'atteinte métastatique a distance

M1 Atteinte métastatique a distance

2. Stades :[2]

--
STADEI T1 MO MO
STADEII T2 NO MO
STADE Il T1-T2 N1 MO
T3 M, NO-N1 MO
STADE IV T4 Quelque soit N MO
T1-4 Quelque soit N M1
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3. Tumeur localisée :

Définition du niveau de risque selon le systeme UISS [3]

- '-.
1-2 3-4 1 =1

Grade de

Fuhrman

ECOG 0 21 021 0 21 0 =21
MNiveau de BAS INTERMEDIAIRE HAUT
risque

4. Classification pronostigue pour les tumeurs métastatigues : [4]

Modeéele de HENG :

Indice de Karnofsky < 80 %

Intervalle entre diagnostic et traitement systémique < 1 an
Hb < N

calcémie corrigée > N

Plaquettes> N

PNN>N

Modeéle de MSKCC :

Indice de Karnofsky < 80 %
Calcémie corrigée > N (10 mg/dL)
Hb < N

LDH > 1,5N

Intervalle entre diagnostic et traitement systémique < 1 an
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D facteurs de risque BOMN
1ou 2 facteurs de risque INTERMEDIAIRE
3 a 5 facteurs de risque MAUVAIS

I1l. DEMARCHE DIAGNOSTIQUE :

1. Interrogatoire :

Antécédents de polykystose rénale , familiaux de cancer du rein .

Signes fonctionnels :Hématurie ,douleur non spécifique ,masse lombaire.

2. Examen clinigue :

Signes généraux :HTA ,AEG
Masse lombaire
Varicocele

Oedémes des membres

3. Examens complémentaires :

3.1. Examens biologiques :

Créatinémie avec calcul de la clairance :afin d’évaluer la fonction rénale
NFS

Bilan hépatique

Phosphatases alcalines

LDH

Calcémie corrigée

Docteur ACHARFI Nisrine 76



REFERENTIEL DU SERVICE D’ONCOLOGIE MEDICALE DU CHU HASSAN Il DE FES POUR LA PRISE EN
CHARGE DES CANCERS UROLOGIQUES

Dépister un éventuel syndrome paranéoplasique : anémie, polyglobulie,

hypercalcémie, cholestase

3.2. Examens radiologiques : de 1 ére intention[1]

Echographie rénale : avec doppler :permet la distinction entre un kyste remanié
et une tumeur solide en détectant les vaisseaux intralésionnels au sein de la masse
tumorale

TDM abdominale ou Uro scanner :permet une évaluation précise de la
tumeur :taille de la tumeur ,topographie,rapports, extension locorégionale ,analyse
du rein controlatéral

Dans le cadre du bilan d’extension :[1]

TDM TAP: a la recherche de localisations secondaires pulmonaires gg
hépatiques et osseuses

Scintigraphie osseuse :si signes d’appel osseux ou PAL élevées

IRM ou TDM cérébrales si signes d’appel ou VHL (hémangioblastome
cérébelleux)

3.3. Confirmation diagnostique : diagnostic histologique sur :[3]

Piece de néphrectomie

Plus rarement biopsie percutanée

Biopsie percutanée si :

Tumeur rénale bilatérale , l[ésion sur rein unique ,fonction rénale compromise

Suspicion d’une métastase rénale d’un cancer extrarénal(lésion secondaire ou
lymphome sarcome )

Traitement initial avec cancer de rein en place (tumeur non extirpable , maladie
métastatique)

Surveillance active des petites tumeurs rénales
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Traitement par une technique mini invasive (radiofréquence ou
cryoconservation)

Dans le cas d’une néphrectomie techniquement difficile pour éliminer une
tumeur bénigne

La biopsie percutanée est contre indiquée en cas de :suspicion de carcinome
urothélial ,tumeur kystique , angiomyolipome ,risque hémorragique

IV. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :[1]

1. Tumeur localisée :T1-T2

Néphrectomie : traitement de référence

Tumeurs < 4cm :Tla

Néphrectomie partielle (sauf tumeur du hile)

Tumeurde 4-7cm : T1b

Néphrectomie partielle sous réserve de faisabilité technique, de sécurité
carcinologique suffisante (marge saine) et de morbidité acceptable .

La surrénalectomie est de principe non recommandée, elle est a envisager
selon le risque d’extension de contiguité.

(ex : tumeur polaire supérieure ou taille > 8 cm, ou en cas d’anomalie
préopératoire (TDM) ou peropératoire)

Le curage ganglionnaire de principe n’est pas recommandé pour un patient
présentant une tumeur cNO

Technigues mini invasives : cryothérapie et radiofréquence

Elles peuvent étre discutées chez les patients agés avec comorbidités
importantes , ayant une Cl opératoire , un rein unique ou en cas de tumeurs multiples

dans le cadre de la forme héréditaire (von hippel lindeau)
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Surveillance active :peut constituer une option thérapeutique pour les Tm <4

cm et chez les patients >75 ans avec comorbidités importantes

2. Cancer du rein localement avancé : -T3-4, N0-2, MO

Néphrectomie totale élargie

Le curage ganglionnaire est recommandé en cas d’adénopathies palpables ou
identifiées sur I'imagerie préopératoire [5]

En cas d’envahissement d’organes de voisinage :chirurgie a discuter selon I’age
,I’état général, les comorbidités et la possibilité de résection compléete .

En cas de présence d’un thrombus cave (CT3-b ,c) :il est recommandé de faire
une néphrectomie élargie associée a une thrombectomie cave ,il nécessite une prise
en charge chirurgicale pluridisciplinaire [6]

Traitement adjuvant et néoadjuvant :Aucune molécule a ce jour n’est validée
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Tumeur rénale non métastatique

l

Drb
Tumeur T3-T4 Tumeur T1-T2
NO ol
MO : . ot Patient opérable
Patient opérable P
T Néon Traitement Tumeur accessible a
raitement éphrectomie . , .
o ) P _ ablatif et/ou une néphrectomie
systémique ou élargie +/- . .
) ) ) symptomatique partielle
symptomatique chirurgie
spécialisée +/-
CEC
NINNI i1l
Néphrectomie Néphrectomie
élargie partielle

v

Surveillance
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3. Cancer du rein métastatique :

3.1. Traitement chirurgical :

3.1.1.Néphrectomie cytoréductrice :

La néphrectomie cytoréductrice est envisagée chez les patients de pronostic
intermédiaire, en bon état général et a faible charge métastatique qui sont candidats
a une stratégie initiale d’observation ou éligibles a une stratégie d’exérése complete
de la tumeur primitive et d’oligométastases résécables/accessibles a un traitement
focal curatif.[7]

3.1.2.Chirurgie des métastases :

Proposer un geste chirurgical sur les métastases en cas de lésion unique , de

maladie oligométastatique et chez les patients en bon état général [8]

Docteur ACHARFI Nisrine 81



REFERENTIEL DU SERVICE D’ONCOLOGIE MEDICALE DU CHU HASSAN Il DE FES POUR LA PRISE EN
CHARGE DES CANCERS UROLOGIQUES

Cancer du rein avec métastases
RCP

. Mauvais pronostic et
Bon pronostic et . L.
. Lo intermédiaire
intermédiaire

l l

En bon état général+faible Biopsie de la tumeur
charge métastatique éligible a primitive ou de la
une exérese compléete de la métastase

tumeur primitive et
oligométastatique

l

l Traitement systémique

Néphrectomie cytoréductrice et

métastasectomie

l

Surveillance
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3.2. Traitement médical des formes métastatiques :[9]

3.2.1.En 1ére ligne métastatigue :

Chez les patients de bon pronostic :[10][11]

Sunitinib

Pazopanib

Axitinib + pembrolizumab

Chez les patients de pronostic intermédiaire : [12][13]

Nivolumab ipililumab pour les patients qui n’ont pas de contre indications a
I'immunothérapie

Axitinib pemrolizumab

Cabozantinib

sunitinib et de pazopanib sont optionnelles sinon disponibilité des drogues ci
dessus

Chez les patients de mauvais pronostic : [12][14][15][16]

Nivolumab Ipililumab

Axitinib pembrolizumab

Cabozantinib

Everolimus

Axitinib Avelumab

Le sunitinib est une option chez les patients ayant un bon PS

Le temserolimus est une option

3.2.2.En deuxiéme ligne : [171[18][19]

Apres échec des anti VEGFR :
Nivolumab
Cabozantinib

Lenvatinib everolimus
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Autres : axitinib , sorafenib,axitinib avelumab

3.2.3.En 3 éme ligne :

Apres une séquence par anti-angiogéniques suivi du cabozantinib, le nivolumab

est la molécule de choix. L’axitinib, le sorafenib et I’éverolimus sont des options.
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Cancer du rein a cellules claires

l

Bon pronostic Pronostic intermédiaire Mauvais pronostic

| v v

. lére ligne : lére ligne :
lere
ligne :Sunitinib Standard : Ipilimumab + Standard : Ipilimumab +
Pazopanib,Axiti nivolumab,Axitinib nivolumab, Axitinib
nib+pembrolizu pembrolizumab +pembrolizumab
mah Option : Cabozantinib Option : Cabozantinib
Sunitinib Pazopanib Sunitinib

v

2éme ligne : l l

Cabozantinib 2éme ligne : 2éme ligne :
Nivolumab Standard :TKI anti-VEGFR Cabozantinib

¢ Option :Cabozantinib Nivolumab
3éme ligne : Nivolumab Autre thérapie ciblée

Cabozantinib

Nivolumab * ¢
3éme ligne : 3éme ligne :
Autre thérapie ciblée Cabozantinib
Cabozantinib Autre thérapie ciblée
Nivolumab

CANCER DU REIN NON A
CELLULES CLAIRES

|

Standard :sunitinib

Option :Inhibiteur Mtor ou
essai thérapeutique
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V. SURVEILLANCE :

Apres chirurgie du cancer du rein localisé ou localement avancé

Groupe arisque

Modalités

Fréquence

Durée
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=113

TDM TAP
Alternance possible
avec echographie
ou IRM rénale

A6 mois, Puis tous
les ans pendant 3
ans

Ultime controle & 5
ans

5ans

Intermédiaire

TDM TAP Qu IRM
abdominale et TDM
thoracique

Tous les six mois
pendant deux ans,
Puis tous les ans
pendant 3 ans, Puis
tous les deux ans
pendant 4 ans

10 ans

TDM TAP

L'IRM abdominale
peut aussi étre
utilisee associée 2
une TDM
thoracique sans
injection

Tous les six mois
pendant trois ans,
Puis tous les ans
pendant 3 ans, Puis
tous les deux ans
pendant 4 ans

10ans
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CAS PARTICULIERS DES TUMEURS KYSTIQUES RENALES :

CARACTERISTIQUES
| Kyste bénin avec une paroifine Pas de BEnin
cloisons, calcifications ou composante Aucune surveillance

tissulaire Densité hydrigue Pas de
rehaussement a l'injectiondu produit de

contraste
] Kyste bénin pouvant contenirune fine BEnin
cloison De petites calcifications peuvent Kyste atypigue ne

étre présentesdansla paroi du kyste Pas de  nécessitant aucune
rehaussement a I'injectiondu produitde surveillance

contraste

IF Cloizonz nombreuses et fines Minime Probablementbénin
gpaissizsement des paroiz ou des cloizons  Une imagerie en coupe est
Minime rehaussement de la paroiet/ou conseillée tous lesans

deszcloisons Calcifications réguliéresdela  pendantSansala
paroi et des cloisons Kyste hyperdense et recherched’un

entierement intrarénal et> 3 cm rehaussement
1] Paroi epaisse etirréguliere Calcifications Kyste suspect avec un
epaisses etirréguliéres Rehaussement risque > 50 % de malignité
significatif de la paroi etdes cloisons Exérése du ddme saillant
proscrite

Chirurgie conseillée selon
les régles oncologiques des
tumeursdu rein
Surveillance possible dans
deszcas=zélectionnes

v Kyste avec vegetations intrakystiques se Kyste malin Indication
rehauszant Paroi épaisse etirréguliére se chirurgicale selon lesrégles
rehaussant oncologiques
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VI. PROTOCOLES THERAPEUTIQUES :

Axitinib :

Dose :

La dose initiale d'axitinib recommandée est de 5 mg deux fois par jour

Les comprimés doivent étre pris oralement deux fois par jour, a intervalles
d'environ 12 heures, au cours ou en dehors d'un repas

-IlIs doivent étre avalés entiers avec un verre d'eau.

Adaptation de doses :

Chez les patients qui tolerent la dose initiale de 5 mg d'axitinib deux fois par
jour sans effet indésirable de grade supérieur a 2 pendant deux semaines
consécutives, la dose peut étre augmentée a 7 mg deux fois par jour, sauf si la
pression artérielle du patient est > 150/90 mmHg ou si le patient recoit un traitement
antihypertenseur.

Par la suite, selon les mémes critéres, chez les patients qui tolerent 7 mg deux
fois par jour, la dose d'axitinib peut étre augmentée jusqu'a un maximum de 10 mg
deux fois par jour.

Si une réduction de dose est nécessaire, la dose d'axitinib peut étre diminuée a
3 mg deux fois par jour, puis si nécessaire a 2 mg deux fois par jour.

Cabozantinib :

Dose :

60 mg une fois par jour par voie orale

Le traitement doit étre poursuivi aussi longtemps qu'un bénéfice clinique est
observé pour le patient ou jusqu'a la survenue d'une toxicité inacceptable.

Adaptation de doses :

En cas d’effets indésirables : il est recommandé de réduire la dose a 40 mg par
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jour, puis a 20 mg par jour. Une interruption du traitement est recommandée en cas
de toxicité de grade > 3 ou de toxicité de grade 2 intolérable

Everolimus :

Dose :

La dose recommandée d'everolimus est de 10 mg une fois par jour ,avec ou
sans aliments , a la méme heure chaque jour.

Adaptation de doses :

S'il est nécessaire de diminuer la posologie, la dose recommandée est de 5 mg
par jour .

Nivolumab :

Dose :

3 mg/kg, administré en perfusion intra-veineuse de 60 minutes, toutes les 2
semaines.

Adaptation de doses :

Les augmentation ou diminution de doses ne sont pas recommandées

Pazopanib :

Dosage :

800 mg une fois par jour, par voie orale, une heure avant ou deux heures apres
un repas.

Adaptation de doses :

La dose devra étre ajustée (diminuée ou augmentée) par paliers de 200 mg en
fonction de la tolérance individuelle au traitement afin de pouvoir gérer les effets
indésirables.

La dose de pazopanib ne devra pas excéder 800 mg.
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Effets indésirables :

Nausées ,vomissements ,diarrhées,élévation des transaminases d’ou la
nécessité de surveiller la fonction hépatique , troubles du rythme cardiaque

Sorafenib :

Dose :

400 mg de sorafénib (2 comprimés de 200 mg) deux fois par jour (soit une dose
totale journaliere de 800 mg).

1 heure avant ou 2 heures apres le repas.

Les comprimés doivent étre avalés avec un verre d'eau.

Adaptation de dose

Si une diminution de la dose s'avere nécessaire, la posologie de Nexavar sera
ramenée a deux comprimés de 200 mg de sorafenib une fois par jour

Sunitinib :

Dose :

La dose de Sutent recommandée est de 50 mg, par voie orale, a raison d'une
prise quotidienne pendant 4 semaines consécutives, suivie d'une fenétre
thérapeutique de 2 semaines (Schéma posologique 4/2), correspondant a un cycle
complet de 6 semaines.

Il peut étre pris au cours ou en dehors d'un repas.

Adaptation de doses :

Les ajustements de doses par paliers de 12,5 mg pourront étre effectués en
fonction de la tolérance individuelle au traitement.

Effets indésirables :

Hypertension artérielle ,nausées ,diarrhées , mucite ,décoloration des cheveux,
Teint cutané jaunatre péri-orbitaire et coloration orangée, syndrome main pied

,hypothyroidie ,asthénie,neutropénie,thrombocytopénie ,anémie
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Temsirolimus :

Dose :
25 mg, administrés en perfusion intraveineuse d'une durée de 30 a 60 minutes
une fois par semaine.

Adaptation de doses :

Si un effet indésirable suspecté ne peut étre résolu par un espacement des
perfusions, la dose de temsirolimus pourra alors étre réduite par paliers de 5
mg/semaine.

Axitinib Avelumab :

Axitinib 5 mg deux fois par jour
Avelumab :10mg/kg chaque 2 semaines

Axitinib Pembrolizumab :

Pembrolizumab 200 mg IV toutes les 3 semaines
Axitinib 5 mg deux fois par jour

Lenvatinib everolimus :

Dose :

La dose quotidienne recommandée de lenvatinib est de 18 mg (une gélule de
10 mg et deux gélules de 4 mg) en une prise par jour, en association avec 5 mg
d’évérolimus une fois par jour. Les doses quotidiennes de lenvatinib et, si nécessaire,
d’everolimus, doivent étre modifiées conformément aux recommandations relatives
aux adaptations de la dose et a la gestion des toxicités.

Nivolumab Ipililumab

Dose :
La dose recommandée est de 1 mg/kg d'ipilimumab en association a 3 mg/kg
de nivolumab, administrée par voie intraveineuse toutes les 3 semaines pour les 4

premieres doses. Ceci est ensuite suivi par une seconde phase durant laquelle
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nivolumab en monothérapie est administré par voie intraveineuse soit a 240 mg
toutes les 2 semaines soit a 480 mg toutes les 4 semaines

Pour la phase en monothérapie, la premiere dose de nivolumab doit étre
administrée; - 3 semaines apres la derniere dose en association d’ipilimumab et
nivolumab, en cas d’administration de la dose a 240 mg toutes les 2 semaines ; ou -
6 semaines apres la derniere dose en association d’ipilimumab et nivolumab, en cas

d’administration de la dose a 480 mg toutes les 4 semaines.
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Chapitre 4:

TUMEURS GERMINALES
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I. INTRODUCTION :

Les tumeurs germinales du testicule sont des tumeurs rares , elles représentent

moins de 1% des cancers de ’homme .Parmi les facteurs de risque on retrouve la

cryptorchidie.Ce sont des tumeurs tres chimiosensibles d’ou la nécessité de démarrer

le traitement en urgence .

II. CLASSIFICATION :[1]

1. TNM :2017 :[1]

pTx
pTO
pTis
pTl

pTla
pTlb

pT2

pT3

pTd

MNon evaluable
Pas de tumeur primitive identifice
Néoplasie germinale in situ

Tumeur limitée au testicule (y compris envahissement du rete
testis) sans invasion lymphovasculaire

<3 cm

=3 cm

Tumeur limitée au testicule (y compris envahissement du rete
testis) avec invasion lymphovasculaire au sein du testicule ou

du cordon OU Tumeur envahissant les tissus mous du hile ou

I'epididyme ou penetrant le feuillet visceral de la vaginale sur

I'albuginée avec ou sans invasion lymphovasculaire

Tumeur envahissant le cordon spermatique par continuité
{un envahissement discontinu serait considere d'origine
lymphovasculaire et reléverait d'un stade M1)

Tumeur envahissant le scrotum awvec ou sans invasion
lymphovasculaire
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Ganglions Description

rétropéritonéaux

Mon évaluables

pNO Pas de ganglion pathologique

pN1 Ganglion pathologique unique <2 cmde grandaxe QU< 5
ganglionstous <5 cm

pN2 Ganglion pathologique unique >2 cmmais<5cmOU =5
ganglionstous =5 cm OU extension extra-ganglionnaire

pN3 Ganglion pathologique > 5 cm de grand axe

Métastases a Description

distance

Mx MNon évaluables

MO Absence de métastase

M1la Meétastases pulmonaires et ganglions en dehors du

rétropéritoine

Mib Autres sites métastatiques
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2. Stades métastatiques : IGCCCG[2]

INTERMEDIAIRE

MAUVAIS

Docteur ACHARFI Nisrine

Tous les critéres ci-dessous
-Primitif : testiculaire ou
rétropéritonéal

-Abzence de métastase
extrapulmaonaire

afP < 1 000 ng/mL

HCG < 5000 UI/L

LDH<1,5 U/L
Survieglobaled 5 ans: 92 %

Tous les critéres ci-dessous
-Primitif: testiculaire ou
retropéritonéal

-Absence de métastase
extrapulmonaire

aFP = 1 000 ng/mL

gt< 10000 ng/mL ou

HCG > 5000 UIfL

et< 50000 UI/L ou

LDH =15 M U/L

et< 10N U/L
Survieglobaled 5 ans : 80 %

Un critére parmi

-Primitif meédiastinal
-Présence de métastases
extrapulmanaires

aFP = 10000 ng/mL ou
HCG > 50000 UL ou

LDH > 10 NUJ/L
Survieglobalea 5 ans: 48 %

Tous les critéres ci-dessous
-Primitif - quel que sait le site
- Abzence de métastaze
extrapulmonaire

aFP normale

Quel que s0it HCG

Quel que soit LDH
Survieglobalea 5 ans: 86 %

Un critére parmi

-Quel gue soit |e site
primitif

- Prézence de métastase
extrapulmonaire

aFP normale

Quel que soit HCG

Quel que soit LOH
Survieglobalea 5ans: 72 %

Pas de patientavec TGS de
mauvais pronostic
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3. Stadification des marqueurs sérigues

Sx

S0
51
52

53

Margueurs non disponibles ou non réalisés

LDH {Uf |]
M
<1,5N
1,553 10N
=10 N
Stade D
Stade |
Stade A
Stade B
Stade S
Stade Il
Stade A
Stade lIB
Stade IC
Stade I
Stade (&
Stade B
Stade lIC

Et

Et

ou

ou

pTis

pT1-4

pTl
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Ill. DEMARCHE DIAGNOSTIQUE :

1. Interrogatoire : notion d’ectopie testiculaire ,infertilité , ATCD de tumeur

germinale dans la famille

2. Signes fonctionnels :

Grosse bourse

Douleur testiculaire

Douleurs lombaires (masse rétropéritonéale)

Gynécomastie

Autres signes :

Hémoptysie ,dyspnée,dysphagie

Syndrome cave supérieur ,oedemes des membres inférieurs

3. Examen clinigue :I’examen doit etre bilatéral et comparatif :

A la recherche :
Masse intrascrotale dure avec conservation du sillon épididymo testiculaire
Testicule ectopique

Examen général :ADP sus claviculaire gauche

4. Imagerie :
Echographie testiculaire : systématique :
Objective une masse hétérogene hypoechogéne et hypervasculaire

Permet d’explorer le testicule controlatéral
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5. Biologie :
Marqueurs tumoraux :
BHCG
LDH

AFP

6. Confirmation diagnostigue :

La confirmation se fait sur examen anatomopathologique de la pieéce opératoire

d’orchidectomie réalisée par voie inguinale

7. Bilan d’extension :

Systématique :

TDM TAP : a la recherche de métastases ganglionnaires et pulmonaires

A discuter :

IRM cérébrale : Si signes d’appel , présence de métastases viscérales, maladie
métastatique de mauvais pronostic choriocarcinome

Scintigraphie osseuse et TDM rachidienne : si signes d’appel

IRM abdominopelvienne : si contre indication a I'injection d’iode

Cryopréservation de sperme: systématiquement proposée :avant tout

traitement (médicolégale)
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Suspicion de tumeur germinale

-Examen clinique complet

- Bilan biologique : bilan + marqueurs : hCG totale, aFP, LDH
- Echographie testiculaire bilatérale

- Scanner thoraco-abdomino-pelvien injecté

-Préservation du sperme

!

Orchidectomie par voie inguinale haute

N .B :I'abord scrotal est a proscrire

Séminome Tumeur germinale non

séminomateuse (TGNS)
- aFP normale

- hCG normale ou élevée l

l Complément de bilan

- IRM (ou a défaut TDM) cérébrale si

Complément de bilan forme de pronostic défavorable

- Controle des marqueurs
(hCG totale, LDH) si élevés
avant orchidectomie

- Suivi décroissance des marqueurs si
élevés avant orchidectomie (hCG totale,
oFP, LDH)
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IV. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

L’orchidectomie par voie inguinale constitue la premiere étape du traitement

Apres orchidectomie , le choix du traitement dépend du type de tumeur (tumeur
germinale séminomateuse ou non séminomateuse )

Si menace vitale (maladie métastatique avancée) : une chimiothérapie avant
orchidectomie peut étre réalisée.

Une chirurgie partielle associée a des biopsies du tissu sain : Si tumeur sur

testicule unique ,tumeur testiculaire bilatérale synchrone .

1. Prise en charge des tumeurs germinales séminomateuses :

Stade | :

Le choix du traitement tient compte des facteurs pronostiques taille >4 cm
,invasion du rete testis et du choix du patient

Surveillance active[3]

Ou chimiothérapie :cure unique de carboplatine AUC 7 [4]

OU radiothérapie lomboaortique :20 GY en 10 fractions [5]

Stade 1IA LIIB :

Radiothérapie lomboaortique :20 gy en 10 fractions complément a 30 gy sur les
masses ganglionnaires [6]

Chimiothérapie : 3 cycles de BEP ou 4 cycles d’EP en particulier si stade IIB [7]

Stade >1IC :[8]

Bon pronostic : 3 cycles de BEP ou 4 cycles d’EP si contre indication a la
bléomycine

Pronostic intermédiaire :4 cycles de BEP
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Tumeur germinale séminomateuse

Stade |

O\

Stade IIA-IIB
(<3cm)

T~

Séminome >1IB23
cm

Surveillance

Chimiothérapie

1 cycle de
carboplatine si
tumeur de plus de
4cm, envahissement
de rete testis

Radiothér Chimiothérapie

apie
3 BEP ou 4 EP si

Clala
bléomycine

l

- Bon pronostic : 3cures de BEP
ou 4 EP si Cl a la bléomycine

- Pronostic intermédiaire : 4
cycles de BEP
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Masses résiduelles aprés chimiothérapie :

La régression des masses résiduelles est habituellement retardée .

Une évaluation morphologique par une TDM TAP sera faite 4 semaines apres la
chimiothérapie .Une régression des masses résiduelles se fait habituellement dans 3
a 6 mois

Si masse résiduelle< 3 cm : surveillance [9]

Si masse résiduelle >3 cm : évaluation par TEP TDM au 18 FDG, elle doit etre

réalisée 6 semaines apres la chimiothérapie [10]

Si TEP TDM positive : résection des masses résiduelles

Si TEP TDM négative : surveillance
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Masses résiduelles

TDM Thorax-Abdo-Pelvis

Maraqueurs Normaux

Tumeur Germinale Séminomateuse

>

Masse > 3cm

Surveillance

<>

G

|

TEP-Scan 18 FDG 6 semaines apreés
la fin de la chimiothérapie

( TEP Scan +

l]@
J

Surveillance

Chirurgie d’exérése

En cas de récidive ou progression sous chimiothérapie :Chimiothérapie de

rattrapage
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2. Tumeur germinale non séminomateuse :

Stade | :

Le choix du traitement tient compte des facteurs pronostiques (invasion
vasculaire ou lymphatique) de la balance bénéfice risque et du choix du patient

Surveillance active [11]

Ou chimiothérapie :1 cycle de BEP [12]

Curage gg lomboaortique réservé a des cas particuliers

Stade > ou égal a ll :

Bon pronostic : 3 cycles de BEP ou 4 cycles d’EP si contre indication a la
bléomycine [13]

Pronostic intermédiaire :4 cycles de BEP, en cas de contre indication a la
bléomycine ,4 cycles de VIP

Mauvais pronostic :

Les patients atteints d’une tumeur germinale non séminomateuse doivent
recevoir un cycle de BEP

La décroissance des marqueurs selon leur demi-vie doit étre évaluée entre le
J18 et le J21 du Tercycle

En cas de décroissance favorable, on complete par 3 cycles de chimiothérapie
supplémentaire par BEP, soit 4 au total, suivis d’une éventuelle chirurgie des masses
résiduelles.

En cas de décroissance défavorable, les patients doivent recevoir le protocole
intensifié selon les résultats de I’étude GETUG 13 (2 TBEP-oxali + 2 CDDP-Ifo-
Bléo)[14]

En cas de contre-indication a la Bléomycine, les patients recevront un traitement

par 4 cycles de VIP.
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Tumeur germinale non séminomateuse

' Stade |

l

Stade >ou égal alll

Surveillance

(si embole
vasculaire -)

Chimiothérapie
1 cycle de BEP
(si embole
vasculaire +)

Curage
ganglionnaire
de
stadification

l

Orienter le
patient vers
un centre de
référence

Chimiothérapie
- Bon pronostic : 4 cures de EP ou 3 BEP

- Pronostic intermédiaire : 4 cycles de
BEP

- Mauvais pronostic : chimiothérapie
adaptée a la décroissance des
marqueurs

4 Cycles de BEP

4 Cycles de VIP si Cl a la bléomycine
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Masses résiduelles apres chimiothérapie :[1]

Une évaluation par TDM TAP et marqueurs tumoraux 4 semaines apres la
chimiothérapie
Si  marqueurs normaux et imagerie normale avec masse résiduelle

<1cm :surveillance

Si marqueurs normaux et masse résiduelle>1 cm : résection chirurgicale de
toutes les masses résiduelles

La TEP-18FDG n’a pas sa place dans I’évaluation des masses résiduelles de

TGNSm du fait des faux négatifs du tératome chimio- et radio-résistant [15]
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Masses résiduelles

TDM Thorax-Abdo-Pelvis

Marqueurs Normaux

l

Tumeur Germinale Non Séminomateuse

l

Masse > 1cm

Surveillance

Chirurgie

Tumeur active (cellules
tumorales viables)

Nécrose, fibrose,
tératome mature
et immature

Avis RCP

(Traitement post op ou
surveillance)

Surveillance
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3. Récidive ou progression sous chimiothérapie :

Chimiothérapie de rattrapage[1] [16]
Les protocoles recommandés sont :

4 VelP ou 4TIP 4VIP avec GCSF

Récidive tardive des TGS et TGNS : [17]

La récidive tardive est définie comme une reprise évolutive 2 ans apres un
traitement curatif par une chimiothérapie initialement efficace sur une maladie
métastatique

Traitement de référence :

Traitement chirurgical par résection de toutes les lésions si techniquement
possible .La chirurgie doit etre compléte vu la forte probabilité de présence de
composante chimiorésistante

Si |ésion inextirpable :[18]

Biopsie de la masse afin d’orienter le traitement de deuxiéme ligne -Dans le cas
du séminome , une radiothérapie peut etre proposée pour les lésions inextirpables
limitées

Chimiothérapie si lésions diffuses
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V.

SUIVI :[1

Modalité [ M1 [ m3 | me | m9 | miz [ mis [ mig | m21 | m24 | m30 [ m36 | maz | mas | msa | meo

TGS stade |

Examen clinigue,
marqueurs

Scanner TAP

TGNS stade | ILV

Examen clinique*,
marqueurs

Scanner TAP

TGNS stade | ILV+

Examen clinique*,
marqueurs

Scanner TAP

*Chez un patient sans plainte fonctionnelle, I'examen clinique peut n’étre réalisé que tous les 6 mois

Modalité [ ma [ m3 [ ms | M9 | mi2 [ mis | mig [ m21 | m24 | m30 | m36 | maz | mag | msa | meo

TGTm de pronostic bon ou intermédiaire selon I'IGCCCG, en rémission compléte apres
chimiothérapie, sans lésion active dans les masses résiduelles

Examen clinique*,
marqueurs

Scanner TAP

*Chez un patient sans plainte fonctionnelle, 'examen clinique peut n’étre réalisé que tous les 6 mois

Modalité [ M2 [ ma [ me | m8 [ m10 [ mi2 [ mie | m20 | m24 | m30 | m36 [ maz | mag | msa | meo

TGTm de mauvais pronostic selon I'lGCCCG ou apreés lésion active dans les masses résiduelles

Examen clinique*,
marqueurs

Scanner TAP

*Le pronostic étant déterminé par I’évolution a distance, I'examen clinique peut n’étre réalisé que tous les 2 dosages
biologiques lorsque ceux-ci restent normausx.

Docteur ACHARFI Nisrine

113



VL.

REFERENTIEL DU SERVICE D’ONCOLOGIE MEDICALE DU CHU HASSAN Il DE FES POUR LA PRISE EN
CHARGE DES CANCERS UROLOGIQUES

PROTOCOLES THERAPEUTIQUES :

CARBOPLATINE

AUC 7 sur Th0O avec une dose totale maximale de 1000 mg
1 cure

Protocole BEP :

Bléomycine 30 mg DT J1-J8-J15
Cisplatine 20 mg/m2/j de J1 aJ5
Etoposide 100 mg/m?2/j de J1 aJ5
1 cure toutes les 3 semaines
Protocole EP :

Cisplatine 20 mg/m2/j de J1 a J5
Etoposide 100 mg/m?2/j de J1 aJ5
1 cure toutes les 3 semaines

Protocole VIP :

Ifosfamide 1200 mg/m?2/j de J1 aJ5
Cisplatine 20 mg/m2 de J1 aJ5
Etoposide 75 mg/m2/j de J1 aJ5

1 cure toutes les 3 semaines

Protocole TIP :

Paclitaxel 250 mg/m2aJ1 en continu sur24 h
Ifosfamide 1500 mg/m2J2 a J5

Cisplatine25 mg/m2J2 a J5
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Protocole VelP :

Vinblastine 0,11 mg/kg J1 et J2
Ifosfamide 1200 mg/m2J2 a J5

Cisplatine 20 mg/m2J1 a J5.
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Ce référentiel du service , des cancers urologiques ,représente un support
permettant a I'oncologue médical de s’orienter et de guider ses choix
thérapeutiques en fonction de chaque pathologie sans oublier les réunions de
concertation pluridisciplinaire qui constituent la pierre angulaire du traitement de

chaque patient .
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RESUME
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Les cancers urologiques représentent un motif de consultation fréquent dans
notre service d’ou I'idée de réaliser un guide pratique pour la prise en charge de ces
malades.

L’objectif de ce référentiel est de guider les stratégies thérapeutiques et de
surveillance des patients présentant les cancers urologiques suivants : le cancer du
rein , de la prostate, de la vessie et les tumeurs germinales

Ce référentiel est issu d’une réflexion menée par les oncologues impliqués dans
la prise en charge des patients traités pour cancers urologiques dans le service
d’oncologie médicale du CHU Hassan Il de Fes .

Il s’agit d’un support servant a guider la prise en charge de ces tumeurs tout
en précisant les indications et en se basant sur I’actualisation des recommandations
contribuant ainsi a ’'amélioration de la prise en charge thérapeutique des patients,
sans oublier les situations impliquant impérativement une discussion au sein d’une

RCP .
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