Champ d’application

Cet ensemble de données a été élaboré pour la création de rapports sur les spécimens de résection
provenant de patients atteints d’un carcinome primitif de I'uretere et du bassinet rénal. Ce protocole
s’applique aux carcinomes (non invasifs et invasifs), avec ou sans Iésions 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. Pour les tumeurs bilatérales, remplir un ensemble de données
pour chaque coté.

Remarque 1 - Informations cliniques (recommandé)
Justification/preuves

En plus des informations démographiques sur le patient et des détails concernant la
destination du rapport, plusieurs informations cliniques peuvent aider le pathologiste
dans la manipulation des spécimens du tractus urinaire supérieur et dans I'établissement
du rapport. 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 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.

Des observations spécifiques sur I'épithélium des voies urinaires supérieures ne sont pas
disponibles ou peuvent ne pas étre comparables a celles décrites dans la vessie. Toutefois, le bacille
de Calmette-Guérin (BCG) et d’autres agents « intravésicaux » sont utilisés dans les tumeurs des
voies urinaires supérieures®.
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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. Le terme « partiel(le) » se rapporte aux cas ol |'uretére n’est pas retiré dans son
intégralité.

Une néphro-urétérectomie totale (ou radicale) implique la présence de la collerette vésicale.
Il s’agit de I'opération standard pour le carcinome urothélial de haut risque, quel que soit son
emplacement®’,

Auparavant, 'urétérectomie segmentaire du carcinome urothélial était essentiellement limitée aux

patients présentant une indication particuliere, surtout ceux dont le rein opposé était absent ou non

fonctionnel. Plus récemment, cette approche a également été utilisée chez les patients dont le rein
1



controlatéral fonctionne normalement, en particulier ceux avec une maladie de faible risque®®°. Les
carcinomes urothéliaux du tractus supérieur de faible risque sont définis par I'European Association
of Urology (EAU) comme des tumeurs unifocales de moins de 1 cm qui présentent une cytologie de
bas grade, une histologie de bas grade sur biopsie urétéroscopique et une absence d’invasion par
tomodensitométrie multicoupe avec urographie®. Lorsque les spécimens d’urétérectomie
segmentaire sont soumis pour examen pathologique, il est essentiel d’orienter le tissu (extrémités
inférieure et supérieure), en cas de marges positives.
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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.

t Retour

Remarque 4 - Nombre de foyers tumoraux (requis)
Justification/preuves

Une vaste méta-analyse a déterminé que la multifocalité d’une tumeur était un facteur prédictif
significatif du développement ultérieur d’'une tumeur intravésicale'®. Dans cette étude,
I’emplacement de la tumeur (uretére), le stade pT et la nécrose tumorale constituaient d’autres
facteurs pathologiques prédictifs importants du risque accru de récidive intravésicale ; les
caractéristiques non significatives étaient la taille de la tumeur, le grade, la présence d’un carcinome
in situ (CIS) concomitant et I'invasion lymphovasculaire. Dans une autre méta-analyse, les facteurs
prédictifs d’une récidive intravésicale étaient I'emplacement (risque plus élevé dans 'uretére), le
stade pT (risque plus élevé a un stade plus bas) et la taille de la tumeur (risque plus élevé pour les
tumeurs > 3 cm) ; les caractéristiques non significatives étaient la présence d’un CIS concomitant, la
multifocalité et le grade tumoral®!.

La multifocalité ne figure pas parmi les indicateurs pronostiques significatifs post-opératoires
dans les lignes directrices les plus récentes de 'EAU®, mais elle constitue un indicateur significatif
pré-opératoire. Par contre, un examen extensif de la littérature par Lughezzani et coll.*? a conclu
gue la multifocalité était un facteur prédictif indépendant de la survie spécifique au cancer. Ceci
refléte les observations de plusieurs vastes séries publiées34,
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Remarque 5 - Dimension maximale de la tumeur (requis et
recommandé)

Justification/preuves

La taille de la tumeur est de valeur pronostique pour les tumeurs du tractus supérieur avant
résection chirurgicale. Dans les lignes directrices les plus récentes de 'EAU, les auteurs ont conclu
que ce facteur n’était pas pronostique aprés résection®. Ces lignes directrices considérent une petite
taille (< 1 cm) comme 'un des critéres définissant une maladie de faible risque. Cependant, un
article de synthese récent a conclu que la taille était un facteur prédictif significatif de la survie sans
progression et de la survie sans récidive’'>®, Etant donné la taille limitée des études mentionnées,
la confirmation de la signification indépendante de ce parametre nécessite d’autres études plus
vastes. Toutefois, la taille de la tumeur reste partie intégrante de la description d’'une tumeur au
niveau macroscopique et au minimum, la dimension maximale de la tumeur est considérée comme
élément requis de cet ensemble de données.
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Remarque 6 - Sites tumoraux macroscopiques (requis)
Justification/preuves

Les études évaluant I'importance de I’'emplacement du carcinome urothélial du tractus urinaire
supérieur ont eu des résultats incohérents”'2°, Dans I’analyse la plus récente a ce sujet menée par
I’'EAU, un site tumoral dans l'uretere a été associé a un pronostic moins favorable que celui des
tumeurs du bassinet rénal®.

Plusieurs rapports ont également montré que I'emplacement de la tumeur était un facteur prédictif
significatif du développement ultérieur d’'une tumeur intravésicale. Ces rapports s’accordent pour
dire que les tumeurs d’origine urétérale sont associées a un risque plus élevé que celles du bassinet
rénal®l, En outre, le risque semble plus élevé dans le cas des tumeurs de I'uretére inférieur par
rapport a 'uretére supérieur?.,

Une meilleure connaissance de I'emplacement macroscopique de la tumeur est importante dans
I’évaluation des sections histologiques. Lorsque I'examen de ces sections ne montre pas clairement
la relation entre la tumeur et le stroma rénal, la mention d’un emplacement macroscopique dans le
bassinet rénal devrait inciter le pathologiste a réexaminer le spécimen et a soumettre d’autres
sections si besoin est.
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Remarque 7 - Etendue macroscopique de I'invasion (requis)
Justification/preuves

Contrairement au cas des tumeurs de la vessie, I'évaluation macroscopique de I'étendue des
tumeurs du tractus urinaire supérieur ne figure pas dans le systeme de stadification pathologique.
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Cependant, I'estimation de I’étendue macroscopique de la maladie peut faciliter la sélection des
blocs de tissus et la création des rapports lorsque les observations aux niveaux macroscopique et
microscopique ne correspondent pas. Quand il existe une divergence de ce type, elle doit étre
résolue en évaluant de nouveau I'aspect macroscopique et en soumettant des blocs
supplémentaires si nécessaire. Il est reconnu que I'estimation macroscopique peut surestimer ou
sous-estimer I'étendue microscopique de la maladie et que la détermination du stade pathologique
repose sur I’étendue microscopique.

Dans le cas des tumeurs du bassinet rénal, une modification du stade pT3 a été proposée pour
distinguer entre I'invasion microscopique « pT3a » et I'invasion macroscopique « pT3b » du stroma
rénal. Les données de Shariat et coll.?? sont trés convaincantes. Cette proposition repose sur un article
antérieur qui a séparé les cas d’invasion stromale en deux catégories, microscopique (< 5 mm de
profondeur) et extensive (> 5 mm de profondeur)?®. Ces auteurs ont remarqué que 'invasion
extensive était le plus souvent visible au niveau macroscopique, par opposition a l'invasion
microscopique. Dans une étude de suivi a la proposition de Shariat, Park et coll.?* ont confirmé la
signification de ce critére et ont soutenu le changement proposé du stade pT3. Enfin, un autre groupe
a séparé les tumeurs pT3 selon qu’elles envahissent uniquement la zone médullaire ou également la
zone corticale, et a observé que cette derniére situation était significativement plus défavorable?>.
Cependant, aucune de ces suggestions n’a été adoptée dans la 8¢ édition du Cancer Staging Manual de

I’American Joint Committee on Cancer (AJCC)%.
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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 ou un examen interne ou externe s’avere nécessaire. L’examinateur doit
connaitre I'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
Type histologique de la tumeur

La majorité des carcinomes primitifs du tractus urinaire supérieur sont des carcinomes urothéliaux
et les carcinomes non urothéliaux représentent environ 2 % des tumeurs?’. Les carcinomes
épidermoides, les adénocarcinomes et les carcinomes neuroendocrines a petites cellules
constituent la quasi-totalité des autres types et sont en général décrits dans le cadre de petites
études de cas de certains établissements?’%°,

La classification de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) de 2016 est utilisée pour I'attribution
a tumeur®®. Comme dans le cas de la classification de 'OMS de 20043}, une

d’un type histologique a
tumeur est classée comme carcinome urothélial si une composante urothéliale est présente,
indépendamment de la taille, y compris un CIS urothélial. La seule exception a cette regle 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 %).

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. Comme dans la vessie, environ la moitié des cas survenant dans les voies urinaires
supérieures sont d’histologie pure, et I'autre moitié sont de type mixte avec un autre constituant,
le carcinome urothélial étant le plus fréquent. 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 3 petites cellules23¢, 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 »***’, 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
synaptophysine3. TTF-1 est exprimé dans environ 50 % des cas>>°,

Enfin, certains carcinomes survenant dans le tractus urinaire 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 comme, 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***2, Elles n’ont
pas toutes été incluses dans la classification 2016 de 'OMS*°. En général, les variantes qui ont été
reconnues spécifiguement 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 tumeurs ayant une implication pronostique
ou thérapeutique significative constituent la troisieme catégorie.

Il existe donc des données sur les variantes histologiques des tumeurs des voies urinaires
supérieures, mais elles ne sont pas aussi robustes que dans le cas du carcinome urothélial primitif de
la vessie. Une vaste série de 1 648 patients a signalé des variantes histologiques dans 24 % des cas,
la différenciation épidermoide (9,9 %) et glandulaire (4 %) étant les plus courantes®. La survie sans
récidive et la survie spécifique au cancer des patients présentant une variante histologique étaient
moins favorables, mais dans les deux cas, ce facteur n’était pas indépendamment prédictif. Une
autre étude comportant 417 cas a observé des variantes histologiques dans 22 % des cas (les
variantes épidermoides et glandulaires étant également les plus courantes) et dans cette étude, ce
facteur était un indicateur indépendant de la survie spécifique au cancer®*,

Pratiquement toutes les variantes de carcinome urothélial décrites ont été signalées dans les voies
supérieures®, || s’agit principalement de rapports de cas isolés ou de petites séries de cas. Une
étude de 39 carcinomes micropapillaires des voies urinaires supérieures (sur 519 cas) a observé
gue la variante micropapillaire était associée a un stade avancé et a une réduction de la survie
spécifique au cancer®.

Il est préconisé de noter le pourcentage des variantes histologiques présentes, comme
recommandé dans la monographie 2016 de 'OMS®°. Les données a I'appui de cette
recommandation sont trés limitées et uniquement disponibles pour certaines variantes
(micropapillaire, sarcomatoide, lympho-épithélial) et celles avec une différenciation divergente
(glandulaire, épidermoide) dans des séries provenant de la vessie. 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 estimé 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 urothéliales2*

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 I'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 Ill 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

Des données solides suggerent que la présence d’un CIS urothélial concomitant est associée a une
diminution du taux de survie sans récidive et de survie spécifique au cancer'>*> || est donc
important de réaliser un échantillonnage des portions d’aspect macroscopique normal dans les
spécimens de résection de l'uretére et du bassinet rénal pour évaluation. Les études
correspondantes n’ont pas spécifiquement noté I'étendue des CIS associés. Dans le cadre de cet
ensemble de données, nous avons divisé les CIS en deux groupes, tumeurs focales et multifocales,
et défini ces groupes arbitrairement comme I’atteinte d’un seul bloc ou de plusieurs blocs.
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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 lésions n’ont pas de signification pronostique ou clinique reconnue.
Par souci d’exhaustivité, il peut étre utile de signaler ces lésions, mais elles ne sont pas considérées
comme un élément requis dans le contexte du diagnostic du carcinome.
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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 'OMS* reste la méme que celle de 20043!
et recommande toujours le systéme de détermination du grade proposé initialement par
I'International Society of Urological Pathology (ISUP) en 199752, Ce systéme est maintenant privilégié
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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 représente une tumeur sans capacité d’invasion ou de métastase
et est donc considérée comme une tumeur bénigne®2. Cette Iésion correspond a prés d’un tiers des
tumeurs papillaires non invasives nouvellement diagnostiquées dans les voies urinaires. Il n’existe
pas de données solides concernant la proportion de ces tumeurs dans les voies supérieures, mais
comme les tumeurs des voies supérieures sont plus souvent de haut grade, on peut s’attendre a ce
gu’elle soit moins importante. 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.

Le grade histologique est un facteur prédictif significatif de la survie spécifique au cancer du
carcinome urothélial du tractus urinaire supérieur'>%3, Dans le cas de la vessie, relativement peu
de patients atteints de tumeurs papillaires de bas grade non invasives sont pris en charge par une
cystectomie ; par contre, dans le cas du tractus urinaire supérieur, de nombreux patients de ce
type subissent une néphro-urétérectomie ou une urétérectomie segmentaire. Le grade
histologique est un facteur suggéré comme déterminant pour la sélection des patients traités par
urétérectomie segmentaire ou par néphro-urétérectomie®. Les tumeurs de bas grade peuvent
également étre prises en charge par voie endoscopique et non par résection®**>°, Dans le cas des
patients subissant une résection chirurgicale pour une tumeur papillaire, le grade est un indicateur
pronostique significatif. Il est inclus dans les variables de nomogrammes reposant sur les séries les
plus vastes dans la littérature®®-°2, Les nomogrammes de Seisen et coll.>” et de Cha et coll.”® ont
utilisé le systéme de détermination du grade de 1998 de 'OMS/ISUP (équivalent aux systémes de
I’'OMS de 2004 et de 2016).

Le systéme de détermination du grade de 1973 de 'OMS pour les tumeurs papillaires est encore
utilisé dans de nombreuses régions, et certaines lignes directrices publiées recommandent
spécifiguement de signaler 3 la fois le grade OMS actuel et celui de 1973°%%%, alors que d’autres
laissent le choix a I'établissement de fournir ou non le grade de 1973%*%, 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>>%6162 pDe
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. lls 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'International Collaboration on Cancer
Reporting (ICCR) suit I'approche de la classification 2016 de 'OMS®’, le grade 2016 de '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®*®. Dans les études utilisant le
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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
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’®”3. 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 'OMS et d’autres systémes, et ont démontré leur utilité pronostique®®>7>7% |3
classification 2016 de I'OMS recommande de continuer a utiliser le systeme 2004 de 'OMS, en
reconnaissant que la grande majorité des tumeurs sont de haut grade®°. Si un autre systéme est
utilisé pour déterminer le grade des tumeurs invasives, cela doit étre indiqué.

I Retour

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

Le stade pathologique est un indicateur pronostique post-opératoire majeur. Il figure dans les trois
nomogrammes publiés basés sur les plus grands ensembles de données de la littérature>®%, Le
diagnostic de I'invasion dans les tumeurs du tractus urinaire supérieur peut étre compliqué en
raison de la distorsion induite par la croissance d’'une masse dans un espace confiné. Cela peut
amincir la paroi de l'uretere ou du bassinet rénal. Les tumeurs comportant une architecture
inversée peuvent comprimer la couche longitudinale, au point de la rendre quasiment absente
dans les sections de tissus, de sorte que le diagnostic d’invasion nécessite I'identification d’un
constituant clairement infiltrant. Etant donné la minceur extréme de la couche de tissu conjonctif
sous-épithélial dans I'uretere et le bassinet rénal, il n’existe pratiquement pas de musculaire
mugqueuse identifiable et I'invasion d’un muscle lisse doit étre considérée comme représentant une
maladie de stade T2.

Dans le cas des tumeurs du bassinet rénal, I'atteinte du stroma rénal est un élément important du
systeme de stadification. L'invasion du stroma rénal est incluse dans la définition de la maladie pT3.
Il est important de faire la distinction avec la propagation in situ de la tumeur dans les tubes
collecteurs du rein, qui n’a aucun impact sur le stade. Il a été proposé de subdiviser les tumeurs de
stade pT3a avec atteinte du stroma rénal. Dans une étude, une différence significative de la survie a
été observée entre les tumeurs comportant une invasion microscopique du stroma rénal (définie
comme une distance de 5 mm ou moins de la membrane basale) par rapport a celles présentant une
invasion macroscopique (plus de 5 mm)?2. Un autre groupe a subdivisé ces tumeurs selon que
I'invasion est limitée a la zone médullaire ou qu’elle atteint la zone corticale et/ou la graisse
pelvienne?. Des rapports de suivi ont confirmé que ces deux approches étaient valables®*77,
Toutefois, elles n"ont pas été adoptées dans la 8¢ édition du Cancer Staging Manual de I’AJCC?,

Les carcinomes invasifs peuvent également s’étendre dans le stroma rénal et jusqu’aux tissus
adipeux péri-néphriques. Ces tumeurs sont classées au stade pT4. Il convient de distinguer cette

10



situation de I'atteinte des tissus adipeux du sinus rénal dans les cas ou I'invasion du stroma rénal
serait encore considérée comme justifiant un stade pT3. L’invasion directe d’un organe adjacent,
notamment les glandes surrénales, est également classée comme une maladie de stade pT4.

Remarque 14 - Invasion lymphovasculaire (requis)
Justification/preuves

L'invasion lymphovasculaire a été décrite a plusieurs reprises comme un indicateur pronostique
important du carcinome urothélial des voies urinaires supérieures. Les lignes directrices les plus
récentes de 'EAU concluent qu’il s’agit d’un facteur prédictif indépendant des résultats cliniques
pour ces tumeurs®. Ce facteur est inclus dans les nomogrammes de Cha et coll. et de Seisen et

coll.®>7 et g été signalé comme indicateur indépendant dans de nombreuses autres études*°8777%,

Comme dans le cas d’autres ensembles de données, I'utilisation de I'immunohistochimie (IHC) pour
déterminer la présence ou I'absence d’invasion lymphovasculaire est considérée comme facultative.
Toutefois, aucune des études principales mentionnées ci-dessus n’utilise I'lHC dans le cadre de
I’évaluation de routine.

t Retour

Remarque 15 - Etat des marges (requis)
Justification/preuves

La présence de marges chirurgicales positives (en général au niveau de la collerette vésicale
dans les séries de néphro-urétérectomies) a été corrélée a un risque accru du développement
ultérieur d’une tumeur intravésicale®®®!, Dans la méta-analyse de Seisen et coll.’%, elle
constituait un indicateur statistiquement significatif de risque élevé de récidive dans la vessie.

La présence de marges chirurgicales positives (en général au niveau de la collerette vésicale dans
les séries de néphro-urétérectomies) a également été corrélée a un risque accru de métastases a
distance et a la survie spécifique au cancer®?. Toutefois, cette observation n’est pas universelle* et
la méta-analyse de Seisen et coll. (2015) ne I’a pas identifiée comme indicateur significatif de la
survie spécifique au cancer®. L’état des marges n’a pas été testé lors du développement des
nomogrammes de Cha et coll. (2012)°® ou de Seisen et coll. (2014)*’.

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.

' Retour
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Remarque 16 — Statut ganglionnaire régional (requis et recommandé)

Justification/preuves

Le systeme de stadification des tumeurs du bassinet rénal et de I'uretére différe de celui de la
vessie, car il inclut a la fois le nombre de ganglions lymphatiques atteints et la taille des métastases
pour attribuer une catégorie pN®. Il est donc nécessaire de déterminer le nombre de ganglions
lymphatiques atteints (un ou plus) et la taille maximale des métastases (avec un seuil de 2 cm). Dans
le cas des tumeurs du bassinet rénal, par définition, les ganglions lymphatiques hilaires rénaux, para-
caves, aortiques et rétropéritonéaux sans autre indication sont considérés comme régionaux. Pour
les carcinomes de |'uretere, les ganglions lymphatiques régionaux sont les ganglions hilaires rénaux,
iliagues (commun, interne/hypogastrique, externe), para-caves, péri-urétéraux et pelviens sans
autre indication. L’atteinte d’autres ganglions lymphatiques que ceux mentionnés constitue une
maladie de stade pM1.

Quelques données publiées suggérent que le nombre de ganglions lymphatiques excisés, le nombre
de ganglions positifs et la densité ganglionnaire (% de ganglions positifs) sont des indicateurs
pronostiques significatifs chez les patients atteints de carcinome du tractus urinaire supérieur avec
atteinte ganglionnaire®®°, Par contre, une autre étude n’a pas observé de corrélation significative
entre le nombre de ganglions excisés ou positifs et les résultats cliniques, alors que la densité
ganglionnaire était significative®. De méme, Fajkovic et coll.®” n’ont pas observé de corrélation
significative entre le nombre de ganglions excisés ou positifs et les résultats cliniques.

Chez les patients sans atteinte ganglionnaire, le nombre de ganglions excisés a été mis en
corrélation avec la probabilité que le patient soit réellement pNO®, Cette étude a utilisé une
méthode de modélisation statistique et a inclus 814 excisions de ganglions lymphatiques. Afin
d’atteindre un niveau de confiance > 95 % qu’un résultat pNO soit « réel », 15 ganglions au
minimum ont d{ étre examinés. Les auteurs ont estimé que si un seul ganglion lymphatique était
évalué, 44 % des cas réellement pN+ seraient classés a tort comme de stade pNO. Une autre étude a
montré que la probabilité de trouver un ganglion positif s’élevait a > 75 % lorsque 8 ganglions
étaient excisés, alors qu’une probabilité > 90 % était atteinte avec 13 ganglions excisés.

Les lignes directrices les plus récentes de I'EAU concernant le carcinome des voies urinaires
supérieures indiquent que « I'extension extraganglionnaire est un facteur prédictif puissant des
résultats cliniques pour les carcinomes urothéliaux du tractus supérieur et les métastases

.87 dans

ganglionnaires positives »®8, Cette conclusion reposait sur une étude de Fajkovic et col
laquelle I'extension extraganglionnaire était un facteur prédictif indépendant de récidive tumorale
et de mortalité spécifique au cancer. Dans une autre étude, la présence d’une extension
extraganglionnaire était « marginalement » associée a un pronostic défavorable®. Des études sur le
carcinome métastatique de la vessie ont également évalué I'importance de I’extension

91-93

extraganglionnaire, avec des résultats comparables dans la plupart des études”™°, mais pas

toutes®.
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Le sujet des micrométastases a également été abordé. Abe et coll.®® ont réalisé une IHC pour la
cytokératine sur 5 sections de ganglions lymphatiques négatifs chez 51 patients présentant des
ganglions négatifs par histologie (sur examen répété) et ont découvert des micrométastases dans

7 cas (14 %). Avec un suivi médian de 45 mois, il n’y a pas eu de différence de survie par cause entre
les cas positifs ou négatifs par IHC.

t Retour

Remarque 17 - Pathologies concomitantes (requis et recommandé)

Justification/preuves

Il est important de reconnaitre que des néphropathies peuvent étre présentes dans les tissus
rénaux non néoplasiques des spécimens de néphrectomie®® 8, On peut présumer que les
spécimens de néphro-urétérectomie présenteront des pathologies du méme ordre et
d’importance clinique comparable, bien que des études portant spécifiquement sur cette question
ne soient pas encore disponibles. L’évaluation du rein non néoplasique peut étre compliquée par
des altérations liées a I'obstruction des voies urinaires, provoquant une hydronéphrose et d’autres
séquelles. Il n’existe pas de définition officielle pour le tissu stromal en cas d’insuffisance rénale.
Dans les spécimens de néphro-urétérectomie, ceci n’est généralement pas pertinent, car le rein
tout entier est retiré.

Remarque 18 - Etudes connexes (recommandé)
Justification/preuves
Il convient de spécifier les études connexes réalisées, ainsi que les résultats (si disponibles).

Les lignes directrices actuelles de I'EAU recommandent d’évaluer si le patient est atteint de cancer
colorectal héréditaire sans polypose (HNPCC ou syndrome de Lynch) lors du recueil des antécédents
médicaux®. Elles recommandent également le séquencage de I’ADN pour identifier les cancers
héréditaires classés par erreur comme sporadiques. Dans un article de synthése approfondi récent!®,
les auteurs préconisent de tester les tissus de carcinome urothélial des voies supérieures (par IHC
et/ou tests moléculaires) comme dans le cas des lignes directrices pour le tractus gastro-intestinal
dans les situations suivantes : (i) si le patient a < 60 ans ; ou (ii) en présence d’antécédents familiaux de
carcinome urothélial du tractus supérieur, de cancer de I'endomeétre ou de cancer du cblon
diagnostiqués chez un membre de la famille < 60 ans ; ou (iii) en présence d’antécédents personnels de
cancer du célon ou de cancer de 'endométre.

Les tumeurs des voies urinaires supérieures associées a une instabilité microsatellitaire présentent

souvent un mode de croissance inversél®l, Il existe au moins un rapport indiquant que ces tumeurs

sont plus sensibles a la chimiothérapie adjuvante®,

' Retour
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Remarque 19 - Métastases a distance confirmées au niveau
histologique (requis)

Justification/preuves

La documentation des métastases connues est une composante importante des rapports de
pathologie. Ces informations, si disponibles, doivent étre consignées avec autant de détails que
possible, y compris le site et une référence a tout spécimen antérieur de pathologie chirurgicale ou
de cytopathologie pertinent.

t Retour

Remarque 20 - Détermination du stade pathologique (requis)
Justification/preuves

Le stade pathologique est le paramétre pronostique le plus important chez les patients traités par
néphro-urétérectomie ou par urétérectomie pour un carcinome des voies supérieures®?. Le stade
pathologique est également un indicateur significatif de récidive intravésicale ultérieure®®. Le stade
peut aussi constituer un parameétre important dans la décision d’utiliser ou non une
chimiothérapie adjuvante. Il est donc crucial d’attribuer un stade pathologique correct pour
éclairer le parcours clinique. Un examen macroscopique attentif incluant la sélection de sections
appropriées est un élément essentiel de la détermination du stade pathologique. Il peut également
étre utile de connaftre I'origine anatomique des sections pour pouvoir interpréter correctement
les observations microscopiques compte tenu de la complexité de I'anatomie, en particulier dans
la région du hile rénal.

L'interprétation des spécimens nécessite une bonne compréhension de I'lanatomie et de
I’histologie des diverses parties du tractus urinaire supérieur'®, Comme mentionné plus haut, la
couche de tissu conjonctif sous-épithélial a tendance a étre trés mince dans I’ensemble du tractus
supérieur et est souvent déformée par une tumeur intraluminale. De méme, la couche
longitudinale peut également étre atténuée. Des fibres musculaires visibles peuvent étre absentes
dans la région profonde du sinus rénal et des calices, ce qui rend la distinction entre I'invasion du
tissu conjonctif sous-épithélial (pT1) et du tissu conjonctif du sinus rénal (pT3) assez arbitraire.
Dans une telle situation, I'identification d’un foyer d’invasion clair peut changer le stade attribué
de pTa a pT2 ou méme a pT31%, Dans la région des papilles rénales, I'urothélium repose sur le
stroma rénal et la zone de tissu conjonctif sous-épithélial est essentiellement invisible, ce qui fait
gue pratiquement toute invasion se traduit par une désignation de tumeur de stade pT3a.

La relation entre le stroma rénal et une tumeur dans le sinus rénal et les calices peut étre complexe.
Une tumeur non invasive qui s’étend dans les tubes collecteurs du rein ne constitue pas un cas
d’invasion du stroma rénal, et il convient alors d’éviter la sur-classification au stade pT3. Lorsque le
carcinome urothélial s’infiltre dans le stroma rénal, il déclenche presque toujours une réponse
stromale, ce qui peut étre utile dans les cas difficiles. Comme mentionné plus haut, il a été proposé
de subdiviser les tumeurs de stade pT3a avec atteinte du stroma rénal. Dans une étude, une
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différence significative de la survie a été observée entre les tumeurs comportant une invasion
microscopique du stroma rénal (définie comme une distance de 5 mm ou moins de la membrane
basale) par rapport a celles présentant une invasion macroscopique (plus de 5 mm)?2. Un autre
groupe a subdivisé ces tumeurs selon que I'invasion est limitée a la zone médullaire ou qu’elle
atteinte la zone corticale et/ou la graisse pelvienne?. Des rapports de suivi ont confirmé que ces
deux approches étaient valables?*””. Toutefois, elles n’ont pas été adoptées dans la 8¢ édition du
Cancer Staging Manual de I’AJCC?.

Les carcinomes invasifs peuvent également s’étendre dans toute I'épaisseur du stroma rénal et
jusgu’aux tissus adipeux péri-néphriques. Ces tumeurs sont classées au stade pT4. Il convient de
distinguer cette situation de I'atteinte des tissus adipeux du sinus rénal dans les cas ou l'invasion
du stroma rénal serait encore considérée comme justifiant un stade pT3.

L’évaluation du stade pathologique peut également étre difficile dans le cas des tumeurs
comportant une architecture inversée. Dans la vessie, il est particulierement inhabituel de voir une
tumeur non invasive d’architecture inversée croitre dans la couche longitudinale, de sorte que la
présence d’un vaste front tumoral refoulant a cet endroit suggére un diagnostic d’invasion, qui
peut étre associée a un motif imbriqué de grande taille. Dans le bassinet rénal et les calices, ceci est
plus problématique en raison de I'anatomie histologique de cette région. Les tumeurs non invasives
d’architecture inversée peuvent exercer une pression sur les tissus adipeux du sinus rénal. Les cas
difficiles a interpréter doivent faire I'objet d’un échantillonnage intensif afin de documenter une
invasion de facon univoque.

Concernant la terminologie, il convient de noter que le terme « parenchyme » doit étre remplacé par
« stroma »'%,
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