Champ d’application

Cet ensemble de données a été élaboré pour la création de rapports sur les spécimens de
cystectomie, de cystoprostatectomie ou de diverticulectomie provenant de patients atteints
de carcinome de la vessie. Ce protocole s’applique aux carcinomes primitifs (non invasifs et
invasifs), avec ou sans lésions épithéliales associées. Les tumeurs urothéliales
diagnostiquées comme papillomes ou tumeurs urothéliales papillaires de faible potentiel
malin ne sont pas des carcinomes et, par conséquent, cet ensemble de données ne
s’applique pas a leur cas. Les spécimens de biopsie et de résection transurétrale sont pris en
charge dans un autre ensemble de données.

Remarque 1 - Informations cliniques (recommandé)
Justification/preuves

Il est essentiel de connaitre les antécédents pertinents en vue de poser un diagnostic exact des
tumeurs dans I'ensemble des voies urinaires'™. En effet, cela peut avoir une influence sur le
diagnostic spécifique. Ceci est un élément recommandé plutot que requis, car il appartient au
clinicien demandant I'examen pathologique d’un échantillon de fournir les informations pouvant
avoir un impact sur la démarche diagnostique ou sur son interprétation. Les patients présentant des
antécédents de néoplasies urothéliales risquent de développer des tumeurs urothéliales dans
I’ensemble des voies urinaires, et cela peut éclairer I'interprétation des spécimens ultérieurs. Les
tumeurs urothéliales dans la vessie et les voies urinaires supérieures peuvent avoir été traitées par
le bacille de Calmette-Guérin (BCG), la mitomycine C et d’autres traitements. Ces traitements
peuvent contribuer a des changements morphologiques susceptibles d’entrainer un mauvais
diagnostic si le pathologiste n’en a pas été informé>®. La radiothérapie (ciblant la vessie ou les
organes adjacents) peut étre associée a une hyperplasie pseudo-carcinomateuse qui est parfois
diagnostiquée par erreur comme carcinome invasif’®, La chimiothérapie néo-adjuvante peut
améliorer sensiblement la réponse de la tumeur et nécessiter une évaluation macroscopique et
microscopique trés soigneuse a la recherche de tumeur résiduelle.
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Remarque 2 - Protocole opératoire (requis)

Justification/preuves

La documentation du protocole opératoire doit faire partie intégrante d’un rapport de pathologie.
Il est essentiel de connaitre le protocole suivi en vue de traiter le cas correctement et de réaliser le
rapport en conséquence. Dans certains cas, lorsqu’une thérapie antérieure a été administrée (p.
ex. radiothérapie externe pour le cancer de la prostate) ou en présence d’une tumeur invasive de
grande taille, il est possible que certains tissus ne soient pas facilement identifiables au cours de
I’évaluation macroscopique seule.
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Remarque 3 - Autres spécimens soumis (requis)
Justification/preuves

Si d’autres tissus sont réséqués, leur documentation est une partie requise du rapport de
pathologie.
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Remarque 4 - Nombre de foyers tumoraux (recommandé)
Justification/preuves

La multifocalité est relativement courante dans le carcinome urothélial de la vessie. Il peut s’agir
d’un carcinome invasif associé a des carcinomes papillaires non invasifs ou de tumeurs invasives
multifocales. La présence de carcinome invasif multifocal est un élément du score SPARC qui prédit
les résultats cliniques aprés cystectomie radicale pour un cancer de la vessie®. Dans une méta-
analyse de 13 185 patients, la multifocalité était un facteur de risque significatif de récidive
ultérieure au niveau des voies urinaires supérieures®®. Elle constitue également un facteur de risque
de récidive au niveau de I'urétre aprés cystectomie dans certains rapports''? mais pas dans tous les
cas®. En présence de tumeurs multiples, il est important de les échantillonner toutes, car leur
histologie peut varier de facon importante®.
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Remarque 5 - Dimension maximale de la tumeur (requis et
recommandé)

Justification/preuves

Certaines études ont montré que le diametre maximal de la tumeur résiduelle au moment de la
cystectomie constituait un facteur prédictif indépendant de récidive et de survie spécifique au
cancer. Dans un rapport, un diametre de la tumeur résiduelle > 3 cm était un facteur prédictif
indépendant de survie spécifique au cancer®.
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Remarque 6 - Sites tumoraux macroscopiques (recommandé)
Justification/preuves

L’'emplacement de la tumeur est important pour plusieurs raisons, notamment pour le diagnostic et

la détermination du stade. Les tumeurs survenant dans la région du déme/de la paroi antérieure

peuvent étre d’origine ouraquienne. La majorité des cas d’atteinte secondaire de la vessie

proviennent d’une extension directe d’organes adjacents. Il s’agit le plus souvent de la prostate chez
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I’'homme et du col de I'utérus ou du segment utérin inférieur chez la femme. Chez les deux sexes,
|’adénocarcinome colorectal est également une possibilité. Les observations histologiques peuvent
suggérer ces origines, et il est alors utile de connaitre 'emplacement de la tumeur.

Aux fins de stadification, un emplacement dans la région de la paroi postérieure et du col vésical est
particulierement pertinent. En effet, c’est dans cette région que les organes adjacents sont le plus
souvent atteints (stade pT4a). Dans le cas de la prostate, I'atteinte peut se faire par invasion directe
ou provenir d’'une maladie in situ au niveau de I'uretre qui s’étend dans la prostate (voir la
Remarque 21 - DETERMINATION DU STADE PATHOLOGIQUE). Il peut étre utile de connaitre
I’emplacement de la tumeur pour faire cette distinction et pour attribuer le stade pathologique
correct.
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Remarque 7 - Etendue macroscopique de I'invasion (requis)
Justification/preuves

La détermination du stade du cancer de la vessie nécessite la documentation de I'étendue
macroscopique de la tumeur (en particulier pour séparer les tumeurs pT3a et pT3b). Elle est
également importante pour définir I’échantillonnage adéquat de la tumeur. Les sites de résection
transurétrale antérieure de tumeurs de la vessie (RTUV) ont généralement un aspect de zones
cicatricielles, avec une fibrose et une surface mucosale abaissée. Des calcifications sont souvent
présentes. L’aspect macroscopique ressemble a une tumeur et la fibrose peut s’étendre dans les
tissus adipeux péri-vésicaux, imitant une tumeur pT3b. Une corrélation des propriétés
macroscopiques et microscopiques est alors nécessaire pour déterminer le stade pathologique
correct.

L'atteinte de la prostate peut se faire par invasion directe ou provenir d’une tumeur in situ de
I'uretre qui s’infiltre ensuite dans la glande prostatique. Le stade attribué a ces deux mécanismes est
différent, et I'’évaluation macroscopique est donc essentielle pour faire la distinction. Dans le cas des
carcinomes invasifs situés dans la région du col vésical, il est important d’inclure des sections de la
tumeur invasive et de la glande prostatique adjacente. Par ailleurs, les tumeurs invasives situées a
un niveau postérieur peuvent s’infiltrer directement dans les vésicules séminales. Il convient donc
de soumettre des sections pour établir la relation entre le carcinome invasif et les vésicules
séminales.

L’évaluation macroscopique des tumeurs du dome peut permettre de faire la distinction entre les
tumeurs survenant dans I'ouraque et celles provenant de la vessie méme. Le systeme de
classification actuel de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS)*® inclut les tumeurs de I'ouraque
dans une catégorie a part, indépendamment de leur type histologique. Méme si la majorité des
tumeurs de I'ouraque sont des adénocarcinomes, tous les autres types histologiques sont
représentés et le carcinome urothélial du dome peut également étre d’origine ouraquienne.
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Remarque 8 - Clé d’identification des blocs (recommandé)
Justification/preuves

L’origine/la désignation de tous les blocs de tissus doit étre consignée et il est préférable que cette
information soit documentée dans le rapport de pathologie final. Ceci est particulierement
important au cas ol un examen interne ou externe s’avere nécessaire. L’examinateur doit
connaitre |'origine de chaque bloc afin de pouvoir fournir un avis de spécialiste informé. Si cette
information n’est pas incluse dans le rapport de pathologie final, elle doit étre disponible dans le
systeme informatique du laboratoire et transmise au pathologiste réalisant I'examen.

Consigner I'origine/la désignation des blocs de tissus facilite en outre la récupération des blocs,
par exemple pour réaliser d’autres analyses immunohistochimiques ou moléculaires, des études
de recherche ou des essais cliniques.

L'identification des blocs n’est pas un élément requis du rapport synoptique, mais nous le
considérons comme requis dans le texte du rapport (la plupart du temps, elle est incluse dans la
section portant sur la description macroscopique).
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Remarque 9 - Type histologique de la tumeur (requis)
Justification/preuves

La classification de 'OMS de 2016 est utilisée pour I'attribution d’un type histologique a la tumeur?®,
Comme dans le cas de la classification de ’'OMS de 2004, une tumeur est classée comme
carcinome urothélial si une composante urothéliale est présente, indépendamment de la taille, y
compris un carcinome urothélial in situ (CIS). La seule exception a cette régle est dans le cas des
tumeurs a composante neuroendocrine (carcinome neuroendocrine a petites cellules ou a grandes
cellules), qui sont classées dans la catégorie des tumeurs neuroendocrines. Lorsqu’il s’agit d’un cas
mixte, les autres éléments doivent étre signalés, ainsi que leur pourcentage approximatif. Selon le
systeme décrit ci-dessus, les autres composantes pourraient étre placées dans I'élément du type
histologique de la tumeur. Par exemple, une tumeur mixte comportant 70 % de carcinome
neuroendocrine a petites cellules et 30 % de carcinome urothélial serait décrite dans la section

« Type histologique de la tumeur » comme tumeur neuroendocrine (carcinome neuroendocrine a
petites cellules) et dans la sous-section du type histologique « Autre, spécifier » comme carcinome
urothélial (30 %).

Pour les biopsies et RTU contenant un adénocarcinome pur ou un carcinome épidermoide pur, le
diagnostic correspondant doit étre indiqué. L’évaluation ultérieure de la lésion entiere dans le
spécimen de cystectomie devrait permettre une classification définitive. Il n’est pas rare qu’une
tumeur présentant une différenciation épidermoide ou glandulaire pure sur spécimen de biopsie ou
de RTUV corresponde en fait a un carcinome urothélial a différenciation épidermoide ou
glandulaire. Pour cette raison, le diagnostic définitif d’un type tumoral doit étre posé avec prudence
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dans le cas de spécimens de biopsies et de RTUV.

La classification 2016 de I'OMS inclut désormais les carcinomes survenant dans I'ouraque dans une
catégorie a part. lls sont définis comme des carcinomes survenant dans les vestiges de I'ouraque. En
général, il n’est pas possible de poser un diagnostic pour ce type de tumeur dans les spécimens de
biopsie et de RTUV sur la seule base des observations morphologiques. Les critéres du diagnostic de
carcinome de I'ouraque incluent 'emplacement dans le dome ou la paroi antérieure de la vessie, un
épicentre dans la paroi vésicale ou les tissus péri-vésicaux, I'absence de métaplasie
intestinale/cystite glandulaire diffuse en dehors de la région du déme/de la paroi antérieure et
I’absence d’une tumeur primitive connue dans un autre site®. La majorité (plus de 80 %) des
carcinomes de l'ouraque sont des adénocarcinomes ; les autres cas sont des carcinomes urothéliaux,
des carcinomes épidermoides ou des carcinomes neuroendocrines a petites cellules. Dans le cas
d’un diagnostic de carcinome de 'ouraque, le type histologique doit étre spécifié. Les
adénocarcinomes de I'ouraque sont le plus souvent de type mucineux et peuvent étre solides ou
kystiques. D'autres variantes d’adénocarcinome peuvent étre observées, comme le type intestinal et
le type a cellules en bague a chaton. La classification de I'OMS inclut une catégorie de « tumeur
kystiqgue mucineuse de faible potentiel malin »%°, Aucun marqueur immunohistochimique fiable ne
permet de faire la distinction entre les adénocarcinomes d’origine ouraquienne et les
adénocarcinomes primitifs de la vessie méme ou les adénocarcinomes secondaires d’origine gastro-
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intestinale examen macroscopigue est un paramétre essentiel pour établir cette distinction

dans le spécimen de résection.

Une nouvelle catégorie dans la classification 2016 de 'OMS est celle des tumeurs milleriennes.
Dans le cadre de cet ensemble de données, il s’agit principalement d’adénocarcinomes a cellules
claires, avec de rares cas de carcinome endométrioide. Ces tumeurs sont identiques du point de vue
morphologique a leur équivalent dans I'appareil génital féminin. Ce sont des tumeurs rares et, dans
la plupart des cas, les adénocarcinomes a cellules claires qui se présentent comme une tumeur
primitive de la vessie correspondent a une atteinte secondaire, dont |'origine se situe la plupart du
temps dans un diverticule urétral?. Par conséquent, le diagnostic nécessite d’établir une corrélation
clinique pour confirmer la présence d’une tumeur primitive de la vessie. Les adénocarcinomes a
cellules claires et les carcinomes endométrioides peuvent provenir d’'une endométriose ou plus
rarement d’une mullérianose?%. |l faut également faire la distinction entre les adénocarcinomes a
cellules claires et les carcinomes urothéliaux a différenciation divergente selon les lignées
mulleriennes, auquel cas la tumeur doit étre classée dans la catégorie des carcinomes urothéliaux?®.
L'adénocarcinome a cellules claires n’exprime pas les marqueurs tels que p63, GATA3 et
cytokératine de haut poids moléculaire et, méme en |'absence de composante urothéliale
identifiable, I'expression de ces marqueurs suggérerait cette possibilité?’. Les adénocarcinomes a
cellules claires de type millerien présentent un profil immunohistochimique comparable a celui des
tumeurs primitives de I'appareil génital féminin, donc I'immunohistochimie ne peut pas étre utilisée
pour différencier 'origine primitive ou secondaire d’une tumeur?*283°,

La catégorie des tumeurs neuroendocrines comprend le carcinome neuroendocrine a petites
cellules, le carcinome neuroendocrine a grandes cellules, la tumeur neuroendocrine bien
différenciée et le paragangliome. Le carcinome neuroendocrine a petites cellules est de loin le type
le plus courant de cette catégorie. Par définition, il s’agit d’une tumeur maligne a différenciation
neuroendocrine. Environ la moitié des cas sont d’histologie pure, et I'autre moitié sont de type
mixte avec un autre constituant, le carcinome urothélial étant le plus fréquent. Les spécimens de
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biopsies et de RTUV n’incluent pas toujours une composante neuroendocrine a petites cellules et ce
n’est que dans le spécimen de résection que cette composante est identifiée. Les cas a
différenciation mixte sont inclus dans cette catégorie. Le pourcentage de la composante
neuroendocrine nécessaire pour classer une tumeur comme carcinome neuroendocrine est quelque
peu controversé. D’un point de vue pratique, les cas présentant une composante de carcinome
neuroendocrine a petites cellules, indépendamment du pourcentage, sont pris en charge comme les
carcinomes neuroendocrines a petites cellules ; les séries publiées les plus importantes incluaient
des cas avec seulement une constituante focale de carcinome a petites cellules®*, Par exemple, le
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) aux Etats-Unis incluait les tumeurs contenant

« toute composante a petites cellules dans la catégorie du carcinome a cellules non

urothéliales »3>3, Le diagnostic est défini par des critéres morphologiques, mais la plupart des cas
présentent une différenciation neuroendocrine par immunohistochimie. Les marqueurs
immunohistochimiques les plus sensibles sont CD56 et la synaptophysine®”. TTF-1 est exprimé dans
environ 50 % des cas et n’est donc pas un indicateur de métastase provenant du poumon3®%*. Dans
les cas a morphologie purement a petites cellules, la possibilité d’une extension directe depuis un
organe adjacent ou d’une métastase doit étre exclue sur le plan clinique.

Enfin, certains carcinomes survenant dans la vessie ne présentent aucune différenciation
spécifique ; lorsque la possibilité d’une métastase provenant d’un autre site est exclue, ils sont
considérés comme des tumeurs primitives du tractus urinaire. Dans la classification 2004 de I'OMS,
ces cas étaient inclus en tant que variantes du carcinome urothélial, mais étant donné que, par
définition, ils ne comportent aucune différenciation urothéliale, ils doivent étre classés dans la
catégorie « Carcinome, le type ne peut étre déterminé »’.

Sous-type/variante histologique

La classification 2016 de I’'OMS inclut plusieurs variantes morphologiques reconnues, tel qu’indiqué
dans le tableau ci-dessous®®. En raison de la variation morphologique remarquable du carcinome
urothélial, de nombreuses variantes histologiques ont été décrites dans la littérature?®*, Elles n’ont
pas toutes été incluses dans la classification 2016 de 'OMS. En général, les variantes qui ont été
reconnues spécifiquement appartiennent a trois catégories globales. Les variantes présentant une
morphologie faussement anodine, comme la variante imbriquée, peuvent étre diagnostiquées
incorrectement comme des tumeurs bénignes ou jugées de bas grade, bien que leur comportement
soit identique a celui des tumeurs de haut grade. La deuxieme catégorie comporte les tumeurs dont
la morphologie ressemble a celle d’autres tumeurs. Les variantes tumorales ayant une implication
pronostique ou thérapeutique significative constituent la troisieme catégorie.

L'importance des variantes histologiques dans les décisions thérapeutiques fait de plus en plus
I’'objet d’une attention clinique***3. Certaines variantes ont été mises en évidence en raison de la
fréquence élevée de classification a un stade inférieur au stade réel lorsqu’elles sont observées
dans des spécimens de biopsie et de RTUV, tel que décrit dans I'ensemble de données portant sur
les spécimens de biopsie et de résection transurétrale du carcinome des voies urinaires de
I'International Collaboration on Cancer Reporting (ICCR)>**. De plus en plus d’algorithmes
thérapeutiques intégrent désormais les variantes histologiques comme facteur significatif*.

Il existe différents niveaux de preuves de la signification pronostique indépendante des diverses
variantes : certaines variantes n’ont aucune signification clinique, mais sont importantes pour le
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diagnostic (type imbriqué, microkystique, etc.), pour d’autres variantes, il n’y a aucune donnée a
I"appui, alors que pour d’autres encore, il existe des données indiquant une signification
pronostique (p. ex. micropapillaire, plasmacytoide, sarcomatoide). Plutot que d’exiger le
signalement de certains sous-types (ceux pour lesquels il existe des données a I'appui) et pas
d’autres (ceux pour lesquels on ne dispose pas de données), il a été jugé préférable que la
catégorie tout entiére soit un élément requis.

Il est préconisé de noter le pourcentage des variantes histologiques présentes, comme recommandé
dans la monographie 2016 de 'OMS. Les données a |'appui de cette recommandation sont tres
limitées et uniquement disponibles pour certaines variantes (micropapillaire, sarcomatoide,
lympho-épithélial), avec une différenciation divergente (glandulaire, épidermoide). Il n’existe pas
non plus suffisamment de données pour définir la proportion de chaque variante particuliere
nécessaire a sa signification clinique. Etant donné le manque de données, si une variante
histologique est identifiée, elle doit étre signalée et son pourcentage relatif approximatif dans la
tumeur doit étre noté. Pour les cas présentant plus d’une variante, il est recommandé de
documenter le pourcentage de chacune.

Classification OMS des tumeurs des voies urothélialesa?®

Descripteur Codes
CIM-0

Tumeurs urothéliales
Carcinome urothélial infiltrant 8120/3
Imbriqué, y compris de grande taille

Microkystique

Micropapillaire 8131/3
Lympho-épithélial 8082/3
Plasmacytoide/a cellules en bague a chaton/diffus

Sarcomatoide 8122/3
A cellules géantes 8031/3
Peu différencié 8020/3

Riche en lipides

A cellules claires

Lésions urothéliales non invasives

Carcinome urothélial in situ 8120/2
Carcinome urothélial papillaire non invasif de bas grade 8130/2
Carcinome urothélial papillaire non invasif de haut grade 8130/2
Tumeur urothéliale papillaire de faible potentiel malin 8130/1
Papillome urothélial 8120/0
Papillome urothélial inversé 8121/0

Prolifération urothéliale de potentiel malin incertain

Dysplasie urothéliale

Tumeurs épidermoides

Carcinome épidermoide pur 8070/3
Carcinome verruqueux 8051/3
Papillome épidermoide 8052/0

Tumeurs glandulaires
Adénocarcinome, SAI 8140/3




De type intestinal 8144/3

Mucineux 8480/3
Mixte 8140/3
Adénome villeux 8261/0
Carcinome de l'ouraque 8010/3
Tumeurs de type miillerien
Carcinome a cellules claires 8310/3
Carcinome endométrioide 8380/3
Tumeurs neuroendocrines
Carcinome neuroendocrine a petites cellules 8041/3
Carcinome neuroendocrine a grandes cellules 8013/3
Tumeur neuroendocrine bien différenciée 8240/3
Paragangliome® 8693/1

a Les codes de morphologie proviennent de la Classification internationale des maladies pour I'oncologie
(CIM-0). Le comportement est codé /0 pour les tumeurs bénignes, /1 pour les comportements non spécifiés,
a la limite de la malignité ou incertains, /2 pour les carcinomes in situ et les néoplasies intraépithéliales de
grade lll et /3 pour les tumeurs malignes.

b Le paragangliome n’est pas une tumeur d’origine épithéliale.

© OMS/Centre international de recherche sur le cancer (CIRC). Reproduit avec permission.
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Remarque 10 - Carcinome non invasif (requis)
Justification/preuves

La majorité des résections chirurgicales des tumeurs de la vessie sont réalisées dans les cas de
carcinome invasif ; toutefois, les patients atteints d’un carcinome in situ qui subissent un échec de
thérapie intravésicale sont en général également pris en charge par cystectomie®. En outre, cette
intervention est recommandée pour les patients présentant un carcinome papillaire de haut grade
récurrent réfractaire au BCG ou subissant une récidive apres avoir terminé un traitement
d’entretien par BCG*. Une cystectomie peut également étre indiquée dans le cas de patients qui ne
tolérent pas le BCG. Certains patients peuvent avoir une tumeur papillaire non invasive mais tres
étendue, au point de nécessiter une cystectomie. Dans ces cas, cette catégorie représente la
tumeur qui a constitué I'indication pour l'intervention en question.

Il est parfois important de documenter le carcinome non invasif qui peut étre présent chez les
patients subissant une cystectomie pour carcinome invasif. Dans une vaste série de cystectomies, un
carcinome in situ concomitant a été observé dans 19 a 54 % des cas, et la plupart des études se
situent dans la région supérieure de cette plage*->°. La présence de carcinome urothélial in situ dans
ces cas a été associée a un risque accru de récidive dans un nombre limité d’études®’. Cependant,
pour la majorité des rapports, le carcinome in situ n’était pas associé a la récidive ou a la survie
spécifique au cancer®®*%5253 Dans une méta-analyse de 13 185 patients subissant une cystectomie
radicale, la présence d’un carcinome in situ ne constituait pas un facteur de risque significatif de
récidive ultérieure au niveau des voies urinaires supérieures'®. De méme, la plupart des rapports
n’ont pas identifié d’association entre le carcinome in situ de la vessie et la probabilité de récidive
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au niveau de l'urétre, par opposition a I'atteinte de la prostate par un carcinome in situ, qui

constitue un facteur de risque de récidive majeur au niveau de l'urétre chez I’lhomme?13,

I Retour

Remarque 11 - Lésions épithéliales associées (recommandé)

Justification/preuves

Diverses lésions néoplasiques qui n’atteignent pas le niveau de carcinome sont reconnues dans les
voies urinaires. Celles-ci comprennent des lésions papillaires telles que le papillome urothélial, la
tumeur urothéliale papillaire de faible potentiel malin et le papillome urothélial inversé. De méme,
des lésions planes telles que la dysplasie urothéliale, la métaplasie épidermoide kératinisante
associée a une dysplasie et la métaplasie intestinale associée a une dysplasie peuvent étre
observées. Leur identification peut avoir des implications pour le diagnostic (p. ex. la présence de
métaplasie épidermoide kératinisante associée a une dysplasie appuie un diagnostic de carcinome
épidermoide primitif), mais ces Iésions n’ont pas de signification pronostique ou clinique reconnue.
Par souci d’exhaustivité, il peut étre utile de signaler ces Iésions, mais elles ne sont pas considérées
comme un élément requis dans le contexte du diagnostic du carcinome.

t Retour

Remarque 12 - Grade histologique de la tumeur (requis)

Justification/preuves

La détermination du grade histologique des tumeurs urothéliales se fait idéalement en deux
catégories, celles des tumeurs papillaires non invasives et des carcinomes invasifs. Dans le cas des
tumeurs papillaires non invasives, la classification 2016 de I'OMS reste la méme que celle de 2004
et recommande toujours le systéme de détermination du grade proposé initialement par
I'International Society of Urological Pathology (ISUP) en 1997°. Ce systéme est maintenant
privilégié par pratiquement toutes les organisations principales de pathologie et d’urologie®*.

Il s’agit d’un systéme a trois niveaux, dans lequel la catégorie la plus basse de tumeur urothéliale
papillaire de faible potentiel malin est considérée comme représentant une tumeur sans capacité
d’invasion ou de métastase, donc comme une tumeur bénigne>>. Cette lésion représente jusqu’a
un tiers des tumeurs papillaires non invasives nouvellement diagnostiquées. Les tumeurs
urothéliales papillaires de faible potentiel malin ne sont pas signalées a I'aide de cet ensemble de
données. Il s’agit néanmoins d’un diagnostic important qui indique un risque accru de développer
d’autres tumeurs dans les voies urinaires.

L'hétérogénéité du grade n’est pas rare dans le carcinome urothélial papillaire et a été signalée dans
prés de 32 % des cas®>**°. A I'heure actuelle, il est recommandé d’attribuer le grade tumoral en
fonction du grade le plus élevé présent. Certains auteurs ont recommandé de considérer une tumeur
comme de bas grade si la composante de haut grade représente moins de 5 % du volume de la
tumeur®®’, En utilisant le systéme de détermination du grade de ’'OMS de 1999, Billis et coll. ont
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constaté que les tumeurs de grade 3 pur infiltraient plus souvent le muscle que les tumeurs de grade
mixte 2 et 3%, Ils ont également rapporté que les tumeurs de grade 1 pur étaient invasives dans 25 %
des cas, par rapport a 66 % des tumeurs de grade 1 prédominant avec une composante de grade 2°°.
Les pourcentages de chaque grade dans les cas mixtes n’ont pas été signalés. Dans une autre étude,
Cheng et coll. ont examiné I'hétérogénéité du grade des tumeurs papillaires non invasives a I'aide du
systéme de détermination du grade de 1998 de I'ISUP>>. Les tumeurs étaient évaluées selon les
grades prédominant et secondaire, en ignorant la composante secondaire si elle représentait moins
de 5 %>°. Dans cette étude, le pire des grades, le grade prédominant et le grade moyen étaient tous
des facteurs prédictifs de la progression®. Le taux de progression était plus élevé pour les tumeurs
de haut grade pur (> 95 % de haut grade) que dans le cas des tumeurs mixtes de haut et bas grade

(5 295 % de haut grade)®. Dans une autre étude, des tumeurs présentant moins de 10 %
d’histologie de haut grade (5 % des cas) ont été comparées avec des tumeurs de bas grade et de
haut grade®®. La survie sans progression et la survie spécifique au cancer des cas mixtes étaient
comparables a celles des tumeurs de bas grade et significativement plus favorables que dans les cas
de haut grade®. Les données limitées ne permettent pas de faire une recommandation définitive sur
le signalement des cas comportant un faible volume de tumeur de haut grade ou de déterminer le
pourcentage de tumeur de haut grade nécessaire pour indiquer un pronostic significativement plus
défavorable. L'International Consultation on Urologic Disease recommande de ne pas appliquer de
pourcentage arbitraire de tumeur de haut grade lors de I'attribution du grade?. La classification 2016
de I'OMS préconise de classer le grade selon la composante de grade le plus élevé et reconnait le
mangue de certitude dans I'approche des cas comportant une faible proportion de tumeur de haut
grade. Elle indique qu’« il peut étre prudent de signaler la proportion de tumeur de haut grade ».

Le systeme de détermination du grade de 1973 de I'OMS pour les tumeurs papillaires est encore
utilisé dans de nombreuses régions, et certaines lignes directrices publiées recommandent
spécifiquement de signaler a la fois le grade OMS actuel et celui de 1973*%9, alors que d’autres
laissent le choix a I’établissement d’inclure ou non le grade de 1973%%6, Une discussion détaillée
des arguments pour ou contre la classification 1973 de I'OMS ne s’inscrit pas dans le cadre des
objectifs de ce commentaire. Le lecteur intéressé peut consulter ces discussions ailleurs?*°%0, De
nombreux articles basés sur le systeme 1973 de I'OMS documentent sa signification en tant que
facteur prédictif des résultats cliniques du carcinome urothélial papillaire. Ils comprennent
plusieurs études utilisant des données tirées d’essais cliniques de phase lll. Les tableaux de risque
actuels de I'European Organisation for Treatment and Research of Cancer (EORTC), élaborés avec
les données provenant de huit essais cliniques de phase lll, utilisent le systéme de détermination
du grade de 1973 de 'OMS®?. L’ensemble de données de I'ICCR suit I'approche de la classification
2016 de 'OMS, le grade 2016 de I'OMS étant un élément requis du rapport et les autres systémes
étant facultatifs.

La détermination du grade du carcinome urothélial invasif est un autre sujet de controverse. En
Amérique du Nord, la vaste majorité des carcinomes urothéliaux invasifs sont diagnostiqués a un
grade élevé, tandis que dans les études européennes, un pourcentage important de tumeurs
invasives est classé au grade 2 voire au grade 1. A I'heure actuelle, il est généralement accepté que
les tumeurs de grade 1 (OMS 1973), qui correspondent globalement aux tumeurs urothéliales
papillaires de faible potentiel malin, n’ont aucun potentiel invasif®2%4, Dans les études utilisant le
systéme de détermination du grade de 1998 de I'ISUP/2004 de I’'OMS, la grande majorité des
tumeurs invasives sont de haut grade®, La conclusion du groupe de pathologie de I'International
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Consultation on Urologic Disease était que tous les carcinomes invasifs doivent étre considérés
comme de haut grade?®’. Il a été noté que certaines variantes de carcinomes urothéliaux présentent
des caractéristiques cytologiques de bas grade, comme la variante imbriquée, mais a stade égal, se
comportent comme des carcinomes de haut grade classiques®7!. Lorsqu’une variante histologique
de ce type est observée, la tumeur doit étre signalée comme de haut grade, malgré la cytologie
anodine, afin de refléter le comportement biologique’?. Toutefois, il est également apparent que de
nombreux pathologistes ont déterminé le grade du carcinome urothélial invasif selon le systeme
1973 de I'OMS et d’autres systémes, et ont démontré leur utilité pronostique®%37374,
Conformément a la classification 2016 de I’'OMS, nous recommandons de continuer a utiliser le
systéeme 2004 de I'OMS, tout en reconnaissant que la grande majorité des tumeurs sont de haut
grade. Si un autre systeme est utilisé pour déterminer le grade des tumeurs invasives, cela doit étre
indiqué.

t Retour

Remarque 13 - Etendue microscopique de I'invasion (requis)
Justification/preuves

L’étendue de I'invasion constitue un critére essentiel dans la détermination du stade pathologique’.
Dans la plupart des cas, cette détermination est relativement simple, mais certaines situations
particuliéres méritent d’étre mentionnées. Plusieurs documents offrant des lignes directrices
concernant I"évaluation macroscopique et I'’échantillonnage optimaux des spécimens de cystectomie
radicale ont été publiés®>’57’,

Dans les séries contemporaines portant sur la cystectomie, aucune tumeur résiduelle n’est
identifiée dans 5 a 20 % des spécimens de cystectomie radicale’®®!. Il est probable que cette
fréquence continuera d’augmenter, car les tumeurs de stade T1 sont de plus en plus souvent
traitées par cystectomie radicale et I'utilisation de la chimiothérapie néo-adjuvante est croissante.
Dans la majorité des cas, le site d’'une RTUV antérieure est évident au niveau macroscopique, et
cette région peut étre soumise dans son intégralité pour examen microscopique (ou faire I'objet
d’un échantillonnage intensif si de grande taille). Lorsqu’aucune lésion n’est apparente au niveau
macroscopique, les informations cliniques, y compris les observations radiologiques, peuvent étre
utiles en vue de guider I’échantillonnage. Des foyers de carcinome in situ peuvent étre identifiés par
échantillonnage de lésions de la muqueuse, comme un érythéme, ou dans des échantillons
aléatoires de muqueuse d’aspect normal. Pour autant que le site de RTUV antérieure soit identifié
au niveau macroscopique, ces cas peuvent étre décrits comme « aucune tumeur résiduelle » sans
devoir réaliser d’échantillonnage intensif de tissu vésical d’aspect normal.

A premiére vue, la détermination de I'invasion des tissus adipeux péri-vésicaux peut sembler
relativement simple. Cependant, a la différence du célon, la jonction entre les muscles de la couche
longitudinale et les tissus adipeux péri-vésicaux n’est pas bien définie. Des tissus adipeux sont
présents dans I'ensemble de la paroi vésicale et, au niveau de I'aspect en profondeur de la couche
longitudinale, cela se traduit par des faisceaux musculaires séparés de facon aléatoire, dont la
démarcation est peu claire®?. Ananthanarayanan et collégues ont mis en évidence le manque de
concordance entre les pathologistes dans la définition de I'extension dans les tissus adipeux péri-
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vésicaux®. Nous n’avons pas connaissance d’une définition validée par des données concernant les
résultats cliniques qui permette de faire une recommandation. Il est possible que cette variabilité
explique en partie la divergence concernant les différences pronostiques entre les tumeurs pT2b et
pT3a dans divers rapports. Certains rapports n’ont pas noté de différence significative entre les
carcinomes pT2b et pT3a®®, tandis que d’autres ont fait état d’une différence significative®.
Toutefois, une distinction significative est uniformément observée entre les tumeurs pT3a et
pT3b®8>87 Dans de nombreuses grandes séries de cystectomies, les données comparent les
tumeurs pT2 et pT3 sans les subdiviser?4%81,

L'invasion des structures adjacentes constitue une maladie de stade pT4 et il est important de
documenter cette situation. L’atteinte de la prostate représente un groupe unique, car l'invasion
peut se produire selon deux voies : invasion directe par une tumeur invasive située dans la vessie
ou invasion par une tumeur in situ localisée dans I'urétre prostatique et/ou dans les canaux
prostatiques. La signification de ce phénomeéne est discutée en détail dans la Remarque 21 -
DETERMINATION DU STADE PATHOLOGIQUE.

Les carcinomes survenant dans les diverticules constituent moins de 2 % des cas de carcinome
urothélial de la vessie®®. Cependant, I'urothélium des diverticules présente un risque
significativement plus élevé de carcinome par rapport a celui de la vessie. La majorité des
carcinomes qui apparaissent dans les diverticules sont des carcinomes urothéliaux, mais tous les
types histologiques peuvent y étre observés®. Dans la plupart des séries, le carcinome épidermoide
est plus courant a ce site que dans la vessie méme®°, Chez I’adulte, la majorité des diverticules
sont acquis et, par définition, ne comportent pas de couche longitudinale, ce qui fait qu’il n’existe
pas de tumeurs pT2 provenant des diverticules. Les carcinomes invasifs sont classés uniquement aux
stades pT1, pT3a ou pT3b®. Il convient de noter que les diverticules acquis présentent
habituellement des fibres de musculaire muqueuse, qui peuvent étre hypertrophiques et ne doivent
pas étre confondues avec la couche longitudinale®. Un article signale qu’une musculaire muqueuse
hypertrophique est observée dans 59 % des diverticules réséqués pour carcinome®. Les carcinomes
survenant dans les diverticules peuvent étre traités par diverticulectomie ou par cystectomie

partielle ou radicale®**,

' Retour

Remarque 14 - Réponse au traitement pré-opératoire (recommandé)

Justification/preuves

La chimiothérapie néo-adjuvante est couramment utilisée dans le cadre de la prise en charge des
patients atteints de cancer de la vessie a haut risque avant la cystectomie3>®, Dans les lignes
directrices de 2013 de I'European Association of Urology (EAU), la chimiothérapie néo-adjuvante
est « recommandée pour le cancer de la vessie de stade T2-T4a cNO MO et doit toujours consister
en un traitement d’association a base de cisplatine »%. C’est une recommandation de

« grade A »%,

Au moment de la cystectomie, les patients traités par chimiothérapie néo-adjuvante bénéficient
souvent d’une réduction du stade et peuvent avoir un stade pTO. Cette observation a été associée a
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une amélioration de la survie®®*%, Un stade pTO aprés une RTUV est également associé & une survie
significativement plus favorable, mais le stade pTO est plus fréquent chez les patients recevant une
chimiothérapie néo-adjuvante®.

L'amélioration de la survie suite a une chimiothérapie néo-adjuvante a également été étudiée pour
|100'

certains types histologiques particuliers et les résultats sont similaires en généra
Toutefois, il existe peu de données concernant les changements morphologiques dans la tumeur
méme aprés une chimiothérapie néo-adjuvante et I'importance éventuelle de ces changements.
Fleischmann et coll. ont élaboré un « grade de régression tumorale » en comparant la tumeur du
spécimen de RTUV et la tumeur résiduelle dans le spécimen de cystectomie apres une
chimiothérapie néo-adjuvante!?. Le grade reposait sur la quantité de tumeur résiduelle par rapport
a la taille de la cicatrice au site de la RTUV. Trois grades ont été attribués : TRG1 — aucune tumeur
résiduelle identifiable (réponse compléte), TRG2 — tumeur résiduelle occupant < 50 % de la zone de
fibrose et TRG3 — tumeur résiduelle envahissant ou occupant = 50 % de la zone fibrotique. Le grade
de régression tumorale était en corrélation avec la survie globale. Cette étude est limitée par le petit
nombre de cas et par plusieurs autres problemes, mais c’est 'une des premiéres tentatives pour
obtenir une mesure de la réponse. Il convient de mentionner que les résultats cliniques du groupe
TRG2 étaient meilleurs que ceux du groupe TRG3.

I Retour

Remarque 15 - Invasion lymphovasculaire (requis)
Justification/preuves

Les données concernant l'invasion lymphovasculaire (ILV) dans le carcinome urothélial de la vessie
continuent de s’accumuler, et de trés vastes études ont été publiées®48°0:53102103 E|les ont inclus de
trés grandes études multi-institutionnelles (p. ex. Kluth et coll.*®), des essais cliniques de phase 3
(von Rundstedt et coll.2®® — SWOG4B951/NCT00005047) et des études portant sur la création de
scores pronostiques (Eisenberg et coll.® — score SPARC). Dans toutes ces études, I'ILV s’est avérée
étre un facteur prédictif indépendant significatif des résultats cliniques. Par conséquent, cet
élément est requis.

t Retour

Remarque 16 — Etat des marges (requis)

Justification/preuves

L’évaluation de I'état des marges chirurgicales est un élément essentiel de I'examen des spécimens
de résection pour la plupart des domaines d’oncologie chirurgicale. La signification pronostique de
cette observation dans les spécimens de résection du carcinome de la vessie est variable dans les
études publiées jusqu’ici. L'évaluation des marges chirurgicales au niveau macroscopique a pour
objectif principal de s’assurer que des sections de tissus sont prélevées aux emplacements les plus
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susceptibles de présenter une atteinte confirmée sur le plan histologique. Dans les cas ou I'examen
macroscopique suggere la présence d’une marge chirurgicale positive, mais que les sections
histologiques ne confirment pas cette suspicion, il peut étre approprié de soumettre des sections
supplémentaires. Il est nécessaire de confirmer I'état des marges au niveau microscopique, car la
réponse stromale a une tumeur invasive ou a une RTUV antérieure peut ressembler a une marge
positive. Plusieurs études ont indiqué que des marges chirurgicales positives étaient présentes dans
4 315 % des spécimens de cystectomie radicale®®°+1%, |es marges positives sont généralement
classées dans I'une de trois catégories : urétre, uretere et tissus mous. Les marges de |'urétre et de
I'uretére peuvent présenter un carcinome in situ et/ou un carcinome invasif. Les marges de I'uretére
sont souvent évaluées sur coupes congelées, et les marges de I'urétre le sont dans une moindre
mesure. Pour cette raison, dans la plupart des études portant sur les spécimens de cystectomie, les
marges positives sont plus fréquemment observées au niveau des tissus mous, suivis de l'uretre et
de I'uretérel®,

Les marges chirurgicales positives dans les tissus mous sont un facteur prédictif indépendant de
risque accru de récidive et de réduction de la survie spécifique au cancer?®53106:107.109.110 pang yne
étude multi-institutionnelle cas/témoins, Neuzillet et coll. (2013) ont observé un taux de récidive
significativement plus élevé et une survie spécifique au cancer réduite chez les patients présentant
des marges chirurgicales positives dans l'urétre et les tissus mous, mais pas dans I'uretére!®®, Par
analyse multivariée, les marges chirurgicales dans I'urétre et les tissus mous restaient significatives
pour la récidive, tandis que seules les marges chirurgicales dans les tissus mous étaient significatives
pour la survie spécifique au cancer. Il a également été signalé que les patients présentant des
marges chirurgicales positives dans les tissus mous (ainsi que des ganglions lymphatiques positifs)

bénéficiaient davantage de la chimiothérapie adjuvante que les autres patients*'®.

Les marges dans 'uretére sont généralement examinées sur sections congelées au moment de la

cystectomie. L'interprétation des sections congelées est fiable et le taux de faux positifs et de faux
négatifs est extrémement bas. Plusieurs études ont évalué I'utilité des sections congelées de
routine, avec diverses conclusions. Dans une série importante, une atteinte de |'uretere par un
carcinome in situ est présente dans prés de 9 % des cas''*1, La plupart des cas d’atteinte de
I'uretére correspondent a un carcinome in situ de la vessie, ce qui incite certains a ne recommander
de réaliser des sections congelées que dans ces cas uniquement!311>11¢ 3lors que d’autres
recommandent de ne pas réaliser de sections congelées de routine en général1>117.118,
Globalement, jusqu’a 13 % de ces patients subissent une récidive dans I'uretére!?, tandis que la

plupart des études signalent un taux de récidive de 4 a 6 % dans le tractus supérieur!®

ainsi qu’un
taux de récidive de moins de 1 % au niveau de I'anastomose urétéro-iléale dans le cas du carcinome
invasif''3, La récidive est significativement plus fréquente chez les patients présentant une atteinte
documentée de 'uretérel®1#114 Ce risque accru persiste, mais est réduit, si une marge négative est
ensuite obtenue sur sections congelées!*!1°, Ce dernier cas peut étre en partie lié aux lésions « en

plaques » qui peuvent étre présentes chez prés de 4,8 % des patients'!8120,

Bien que les marges urétrales soient positives dans pres de 10 % des cas, les sections congelées sont
moins souvent réalisées pour le contrdle des marges!'®121122_E|les sont utilisées le plus souvent
dans le cadre des détournements orthotopiques et/ou lorsque I'atteinte de I'urétre prostatique a
été documentée. Les patients présentant des marges urétrales positives ont un risque accru de subir
une récidive dans l'urétre. Des données limitées suggerent que la documentation d’'une marge
urétrale négative dans une section congelée est associée a un faible taux de récidive dans
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'urétre®?.

Lors de la détermination de I'état des marges chirurgicales, si le cas présente a la fois un carcinome
invasif et un carcinome in situ, il convient de sélectionner « carcinome invasif ». Si une tumeur de
bas grade ou un carcinome in situ est observé a la marge, cela doit étre signalé.

I Retour

Remarque 17 - Statut ganglionnaire régional (requis et recommandé)
Justification/preuves

L’excision des ganglions lymphatiques est une intervention de routine réalisée au moment d’une
cystectomie radicale pour un cancer de la vessie. Au cours des dix derniéres années, la littérature a
ce sujet a connu une expansion considérable et les articles ont porté notamment sur I'étendue
optimale de I'excision des ganglions lymphatiques, la signification du nombre de ganglions examinés
et la proportion de ganglions positifs (densité ganglionnaire) dans les cas métastatiques.

Un certain nombre d’études ont évalué I'importance de |'extension extraganglionnaire dans les
cas présentant des métastases ganglionnaires. La majorité de ces études ont rapporté que
I’extension extraganglionnaire était associée a une survie spécifique au cancer moins

13126 'mais cela n’était pas toujours le cas!?’. Dans une étude multi-institutionnelle de

favorable
748 patients atteints de métastases ganglionnaires, I'extension extraganglionnaire était présente
dans 50 % des cas'?. Par analyse multivariée, la présence d’une extension extraganglionnaire
était le facteur prédictif indépendant le plus significatif de récidive et de mortalité spécifique au

cancer?,

t Retour

Remarque 18 - Pathologies concomitantes (recommandé)
Justification/preuves

Une vaste gamme de changements non néoplasiques peut étre observée dans les spécimens de
cystectomie radicale. Il peut s’agir de changements dans la vessie ainsi que dans d’autres organes
qui sont souvent prélevés dans le cadre d’une cystectomie radicale (prostate et vésicules
séminales, utérus et col de I'utérus avec ou sans trompes de Fallope et ovaires). Pour la vessie, les
altérations telles que la métaplasie épidermoide kératinisante et la métaplasie intestinale peuvent
étre pertinentes dans les cas de carcinome épidermoide et d’adénocarcinome, mais ces
observations ne sont généralement pas essentielles, et cet élément n’est donc pas requis.

Toutefois, une pathologie significative dans d’autres organes doit étre signalée. Le sujet du
carcinome urothélial dans I'uretre et la prostate est discuté en détail dans la section portant sur la
détermination du stade. L’adénocarcinome de la prostate est une observation fortuite fréquente
dans les spécimens de cystoprostatectomie®?®, Lorsque tel est le cas, 'ensemble de données pour la
prostatectomie doit étre inséré dans le rapport de pathologie et rempli en conséquence.

t Retour
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Remarque 19 - Etudes connexes (recommandé)

Justification/preuves

A I'heure actuelle, aucune étude connexe n’est recommandée pour I'évaluation routiniére du
carcinome urothélial. Lorsque I'immunohistochimie est utilisée pour le diagnostic d’un cas, il
convient de consigner ces informations dans la présente section.

' Retour

Remarque 20 - Métastases a distance confirmées au niveau
histologique (requis)

Justification/preuves

Chez certains patients, certaines métastases sont confirmées au niveau histologique. Lorsque
cela est connu, le rapport doit inclure les informations pertinentes. Il est utile de préciser dans
le rapport I'identifiant de pathologie correspondant en référence aux métastases.

Dans la 8¢ édition du manuel de I’American Joint Committee on Cancer (AJCC)/TNM!%, |a

catégorie M a été révisée. Le stade M1 est maintenant subdivisé en M1a dans le cas des métastases
a distance qui se limitent aux ganglions lymphatiques au-dela des ganglions iliagues communs et
M1b pour les métastases non ganglionnaires.

t Retour

Remarque 21 - Détermination du stade pathologique (requis)
Justification/preuves

Le stade pathologique reste le paramétre pronostique le plus important chez les patients traités par
cystectomie radicale. Dans les sections précédentes, nous avons abordé plusieurs questions liées a
la détermination du stade pathologique, portant notamment sur I'absence de tumeur résiduelle
dans un spécimen de cystectomie (Etendue de I'invasion), la distinction entre les tumeurs pT2b et
pT3a (Etendue de I'invasion) et I'importance de divers paramétres concernant les ganglions
lymphatiques (Statut ganglionnaire régional).

Une question notable qui n’a pas encore été discutée en détail est I'attribution d’un stade
pathologique dans les cas ou I'urétre prostatique et la glande prostatique sont atteints dans les
spécimens de cystoprostatectomie. Il est reconnu depuis longtemps que I'urétre prostatique est
parfois atteint chez les patients souffrant d’un cancer de la vessie’®*!3!, Dans les séries
contemporaines de cystoprostatectomies, une atteinte de |'urétre prostatique avec ou sans atteinte
de la prostate méme est signalée chez 16 a 48 % des patients'?®13%134_ pagano et coll. ont rapporté
que l'atteinte de la prostate dans les cas de ce type pouvait étre classée comme contigué ou non
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contigué, la derniére présentant un pronostic sensiblement plus favorable'®. Des résultats
comparables ont été signalés par d’autrest36-140,

Le stroma prostatique peut étre envahi par deux mécanismes distincts. Le premier est I'extension
directe (transmurale) du cancer de la vessie invasif dans le stroma prostatique. Un deuxieme
mécanisme est I'extension d’un carcinome urothélial in situ dans I'urétre prostatique et/ou dans les
canaux prostatiques, suivie par I'invasion du stroma prostatique. Certaines données indiquent que le
pronostic de ces deux groupes peut étre significativement différent et que le premier groupe
présente un pronostic notablement moins favorable!3>137.139.140 || ast donc essentiel de déterminer
le mécanisme par lequel la prostate est atteinte pour I'attribution du stade pathologique. Le
systétme TNM actuel a clarifié la détermination du stade en cas d’atteinte de la prostate!?. Lorsqu’il
y a une extension directe d’'une tumeur invasive dans la prostate, le stade pT4a est attribué. Dans les
cas ol un carcinome in situ se propage a I'urétre prostatique et/ou aux canaux prostatiques, le stade
est déterminé en suivant le systéme de stadification de I'urétre!3>14°, Selon cette approche,
I'invasion du stroma prostatique serait classée comme pT2!%,
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