Champ d’application

Cet ensemble de données a été élaboré pour la création de rapports sur les spécimens de biopsie et
de résection transurétrale (RTU) de la vessie, de 'uretre, de I'uretére et du bassinet rénal. Si les
biopsies proviennent de différents sites, remplir un ensemble de données pour chaque site tumoral.
Ce protocole s’applique aux carcinomes primitifs (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. La portion la plus distale de I'urétre pénien dans
la région du gland du pénis n’est pas incluse dans cet ensemble de données, mais dans celui du
carcinome du pénis et de l'uretre distal. Les biopsies du rein sont couvertes 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 plutdt 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. Ceux-ci sont parfois
associés a certains changements morphologiques, qui peuvent entrainer un mauvais diagnostic si le
pathologiste n’a pas été informé du traitement antérieur>®. 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’®, ’adénome néphrogénique pouvant étre
observé apres une biopsie ou une RTU peut ressembler a une récidive de la tumeur sur les plans
clinique et pathologique®!°. Dans certains cas, il est utile de connaitre I'aspect par cytoscopie®?. Par
exemple, lors de I"évaluation d’une biopsie pour détecter une éventuelle tumeur papillaire, le fait de
savoir qu’une lésion papillaire était présente par cytoscopie facilite I'interprétation.

Enfin, savoir qu’un carcinome était présent ailleurs, comme un adénocarcinome de la prostate, un
adénocarcinome colorectal, un carcinome épidermoide du col de I'utérus ou autre, peut s’avérer
trés utile dans I'interprétation des spécimens de biopsie/RTU si les circonstances le permettent.
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Remarque 2 - Site du spécimen (requis)
Justification/preuves

Etant donné que cet ensemble de données s’applique a tout I’éventail de tumeurs du tractus
urinaire, il est essentiel de connaitre le site anatomique particulier pour I'identifier et I'interpréter
correctement. Le diagnostic différentiel envisagé comprendra de nombreuses possibilités spécifiques
au site. Bien que les structures clés pour la stadification se chevauchent en grande partie, certaines
sont spécifiques au site, comme le stroma rénal dans le cas des tumeurs du bassinet rénal, le stroma
prostatique pour celles de I'urétre prostatique et les corps du pénis pour celles de 'uretre pénien.
L’'emplacement exact au sein d’un site donné peut également étre important pour I'interprétation.
Dans le cas de la vessie, le diagnostic différentiel des spécimens provenant du déme ou de la paroi
antérieure inclut les lésions de I'ouraque. Dans la paroi postérieure, le trigone et le col vésical, il est
essentiel de tenir compte des tumeurs secondaires d’organes adjacents pour le diagnostic
différentiel. La distribution des fibres de la musculaire muqueuse varie également selon
I'emplacement dans la vessie, de sorte que la connaissance du site aide a I’évaluation du muscle lisse
dans le contexte des paramétres de détermination du stade!l. Chez ’homme, l'urétre est divisé en
guatre régions : pré-prostatique, prostatique, membranaire et pénienne. Il est donc important de
connaitre |'origine d’une biopsie ou d’'une RTU « de I'urétre », car il existe des différences
histologiques entre ces régions ainsi qu’entre les divers éléments glandulaires qui peuvent influencer
I'interprétation d’un spécimen donné.

Si les biopsies proviennent de différents sites, remplir un ensemble de données pour chaque
site de spécimen.
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Remarque 3 - Protocole opératoire (requis)
Justification/preuves

La documentation du protocole opératoire doit faire partie intégrante d’un rapport de
pathologie.
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Remarque 4 - 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 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 5 - Type histologique de la tumeur (requis)

Justification/preuves

La classification de I'Organisation mondiale de la Santé (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 20043, 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 systéme 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. Cependant, en |'absence d’une évaluation de la lésion
entiere, il n’est pas possible d’exclure la présence d’un carcinome urothélial a différenciation
épidermoide ou glandulaire, et un commentaire explicatif doit toujours étre inclus a cet effet. La
présence de métaplasie épidermoide kératinisante, en particulier associée a une dysplasie, appuie
un diagnostic de carcinome épidermoide primitif'. De méme, la présence de métaplasie intestinale
avec dysplasie est compatible avec un diagnostic d’adénocarcinome primitif. Toutefois, un diagnostic
définitif de I'un ou I'autre type doit étre posé avec prudence dans le cas des spécimens de biopsie ou
de résection transurétrale d’'une tumeur de la vessie (RTUV). Aucun marqueur
immunohistochimique fiable ne permet de faire la distinction avec certitude entre ces possibilités
dans un cas donné. Dans le carcinome urothélial a différenciation glandulaire, la composante
glandulaire peut garder son profil « urothélial », notamment I’expression de p63, GATA3 et
cytokératine de haut poids moléculaire, mais ces caractéristiques disparaissent souvent, auquel cas
la tumeur présente un profil immunohistochimique de type intestinal. Des marqueurs de
différenciation épidermoide, comme la desmogléine 3, CK14 et MAC387, ne s’averent pas utiles
pour séparer de facon fiable les carcinomes épidermoides purs des carcinomes urothéliaux a
différenciation épidermoide?®. En outre, tant dans le cas des adénocarcinomes que des carcinomes
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épidermoides, le diagnostic de la tumeur primitive d’origine dans la vessie nécessite une corrélation
clinique afin d’exclure la possibilité d’un autre site primitif.

La classification 2016 de I’'OMS inclut désormais les carcinomes survenant dans I'ouraque dans une
catégorie a part®2. Ils 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 I'emplacement dans le déme 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 |'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 I'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
kystigue mucineuse de faible potentiel malin » qu’il n’est pas possible de diagnostiquer avec
certitude dans les spécimens de biopsies et de RTUV2, 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-
intestinale®™?,

Une autre nouvelle catégorie dans la classification 2016 de I'OMS est celle des tumeurs
miilleriennes®?. 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
I'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!®?2, || faut également faire la distinction
entre les adénocarcinomes a cellules claires et les carcinomes urothéliaux a différenciation
divergente selon les lignées miilleriennes, 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, en I'absence de composante
urothéliale identifiable, cette possibilité doit étre envisagée?*. Les adénocarcinomes a cellules claires
de type miillerien 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 I'origine primitive ou secondaire d’une tumeur??>?7,
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
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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 a petites cellules®®32, 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*33, 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 cas3*3°. 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 »3,

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 littérature3®*’, Elles n’ont
pas toutes été incluses dans la classification 2016 de ’'OMS?2. 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 tumeurs 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 clinique3®%. 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 RTUV2. De plus en plus d’algorithmes thérapeutiques intégrent
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désormais les variantes histologiques comme facteur significatif*. Dans le cas du carcinome

urothélial de stade T1, la présence de variantes histologiques est I'un des critéres utilisés pour
déterminer si une cystectomie immédiate est nécessaire3!,

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

diagnostic (type imbriqué, microkystique, etc.), pour d’autres variantes, il n’y a aucune donnée a
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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*2. Les données a I'appui de cette
recommandation sont tres limitées et uniqguement 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 particuliére 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 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 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 6 — Carcinome non invasif (requis)
Justification/preuves

La majorité des patients atteints de carcinome urothélial se présentent initialement avec une
maladie non invasive. La plupart d’entre eux ont une tumeur papillaire non invasive, le CIS
urothélial étant un diagnostic initial bien moins fréquent. Les tumeurs papillaires non invasives
représentent 70 a 75 % des cas nouvellement diagnostiqués, et plus de la moitié appartiennent
aux catégories de bas grade (tumeur urothéliale papillaire de faible potentiel malin, carcinome
papillaire de bas grade)*?*%. La forme pure du CIS urothélial, de haut grade par définition, constitue
entre 1 et 3 % des tumeurs urothéliales nouvellement diagnostiquées*. Le plus souvent, le CIS
coexiste avec un carcinome urothélial papillaire de haut grade, et il est associé a un carcinome
urothélial invasif dans environ 65 % des cas**“®. Les tumeurs papillaires vont des tumeurs bénignes
(papillome, tumeur urothéliale papillaire de faible potentiel malin) aux carcinomes de bas grade et
de haut grade. Comme le CIS et le carcinome papillaire sont issus de différentes voies génétiques
et présentent des comportements biologiques distincts, ils sont considérés comme des entités
différentes au sein de la catégorie non invasive?.

La classification des tumeurs urothéliales non invasives dans les catégories papillaire et in situ a des
implications au niveau du pronostic et de la prise en charge clinique. De plus, I'identification d’'un
CIS coexistant avec un carcinome papillaire est également d’importance pronostique et
thérapeutique. Dans les spécimens de biopsie et de RTUV, les deux diagnostics peuvent étre posés
lorsque le carcinome papillaire et le CIS sont présents dans différents fragments de tissus ou dans
des spécimens provenant de sites différents. Lorsqu’une Iésion plane adjacente est présente en
continuité avec une tumeur papillaire, il convient de savoir si la partie plane représente la



« bordure » de la tumeur papillaire ou un CIS coexistant. Bien que le diagnostic soit important du
point de vue clinique, il n’existe pas de critére généralement accepté pour faire cette distinction.
Dans cette situation, nous recommandons de poser un diagnostic de CIS associé (i) si une bande
d’urothélium normal est présente entre la tumeur papillaire et la Iésion plane ou (ii) si la
morphologie de la lésion plane est différente de celle de I'épithélium a la surface des frondes
papillaires.

Pour les patients atteints de carcinome urothélial invasif, il reste important de reconnaitre et de
documenter la présence d’un carcinome papillaire non invasif et/ou d’un CIS associés. L'observation
d’un CIS chez les patients atteints d’une maladie de stade T1 indique un risque significativement
accru de récidive ultérieure et de progression vers une maladie infiltrant le muscle. Dans le cas des
patients atteints d’un CIS de la vessie qui ne répond pas au traitement par BCG, ceci constitue une
indication de cystectomie précoce***84°, La présence d’un CIS associé dans une tumeur
nouvellement diagnostiquée de stade T1 et de haut grade peut également justifier une cystectomie
précoce**°, || existe des données suggérant que les patients présentant un carcinome urothélial
qui se développe selon la voie « papillaire » ont un meilleur pronostic, a stade égal, par rapport a
ceux survenant selon la voie « plane »%°2,

D’autres données indiquent que I'étendue du CIS est significative et qu’il est donc important de faire
la distinction entre une maladie a foyer unique et une maladie diffuse (ou multifocale). Dans le
cadre de cet ensemble de données, une maladie diffuse est définie comme la présence de CIS dans
plus d’un site, comme indiqué par des biopsies soumises séparément ou par plusieurs fragments de
tissus dans un spécimen de RTUV.

Enfin, un CIS non urothélial peut également survenir dans les voies urinaires. Le plus souvent, il
s’agit d’un CIS a cellules épidermoides, typiquement observé en association avec une métaplasie
épidermoide kératinisante. Ceci peut étre identifié chez les patients atteints de carcinome
épidermoide invasif, mais également en I'absence de maladie invasive. L’adénocarcinome in situ ne
constitue pas une lésion bien définie dans les voies urinaires. Dans les cas de métaplasie intestinale,
divers degrés d’atypie peuvent étre observés, y compris une dysplasie de haut grade. Nous
préférons ce terme a celui d’adénocarcinome in situ. Le CIS urothélial peut présenter des zones a
différenciation épidermoide et glandulaire, qui ne doivent pas étre diagnostiquées comme
carcinome épidermoide ou adénocarcinome in situ, respectivement.
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Remarque 7 - Lésions épithéliales associées (recommandé)
Justification/preuves

Diverses lésions néoplasiques qui n’atteignent pas le niveau de carcinome sont reconnues dans le
tractus urinaire. 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
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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 lésions, mais elles ne sont pas considérées
comme un élément requis dans le contexte du diagnostic du carcinome.

I Retour

Remarque 8 — 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 19973, 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 Iésion représente entre 21 et
36 % des tumeurs papillaires non invasives (Ta) nouvellement diagnostiquées®>>° et entre 11 et 21 %
de toutes les tumeurs papillaires non invasives de la vessie nouvellement diagnostiquées®’~°8, 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. Dans une étude de grande taille incluant

1 006 tumeurs papillaires non invasives (dont 212 [21 %] tumeurs urothéliales papillaires de faible
potentiel malin, 603 [60 %] carcinomes papillaires de bas grade et 191 [19 %] carcinomes papillaires
de haut grade), traitées par RTU avec ou sans thérapie intravésicale, une récidive a été observée
dans 18 %, 35 % et 34 % des cas, respectivement, et une progression dans 2 %, 7 % et 29 % des cas,
respectivement®. La majorité des études ont montré des résultats comparables, ainsi qu’un risque
minimal a négligeable de progression du grade ou du stade dans les cas de tumeurs urothéliales

papillaires de faible potentiel malin3>>7°%0,

Le risque de progression vers un carcinome invasif et de déces lié au cancer de la vessie differe
significativement entre les carcinomes urothéliaux papillaires de bas grade et de haut grade>>%%62,
Le grade du carcinome papillaire non invasif est la variable principale déterminant le choix du
traitement chez ces patients*!. D’autres caractéristiques importantes pour prédire les résultats
cliniques des patients atteints de tumeurs papillaires de stade Ta sont le nombre de tumeurs/la
multifocalité®2, |a taille des tumeurs®%%¢-8 |3 présence de CIS associé®? et les antécédents de
récidive®2. Dans le cas des tumeurs papillaires de bas grade, il a également été suggéré que la

fréquence des cystoscopies de suivi pouvait étre réduite®.

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
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la tumeur>*, En utilisant le systéme de détermination du grade de 'OMS de 1999, Billis et coll. ont
constaté que les tumeurs de grade 3 pur infiltraient plus souvent le muscle que les tumeurs de grade
mixte 2 et 37°, 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 27°. 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 a 95 % 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 (ICUD)
recommande de ne pas appliquer de pourcentage arbitraire de tumeur de haut grade lors de
I'attribution du grade?. La classification 2016 de 'OMS préconise de classer le grade selon la
composante de grade le plus élevé et reconnait le manque 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 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
spécifiquement de signaler a la fois le grade OMS actuel et celui de 197347374 alors que d’autres
laissent le choix a I'établissement de fournir ou non le grade de 1973%*!2, 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”>7>, 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. 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®2, 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'2.

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’®7’8, 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'ICUD 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®®°, 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 systemes, et ont
démontré leur utilité pronostique®*7787:88 |3 classification 2016 de 'OMS recommande de continuer
a utiliser le systéme 2004 de I'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.

t Retour

Remarque 9 - Etat de la couche longitudinale (requis)

La présence ou I'absence de la couche longitudinale est une information essentielle pour
déterminer si un spécimen de biopsie ou de RTU contenant un carcinome invasif est adéquat®*-73,
Chez ces patients, I'absence de couche longitudinale dans un spécimen de RTUV est une indication
pour la réalisation d’une nouvelle RTU si le traitement est autre qu’une cystectomie. L’association
entre I'absence de couche longitudinale dans un spécimen de RTUV et un risque significativement
accru de maladie résiduelle et de récidive précoce a été bien documentée!?, Les lignes directrices
actuelles de I’European Association of Urology (EAU) recommandent de répéter une RTU (i) aprées
une RTU initiale incomplete, (ii) s’il n’y a pas de muscle dans le spécimen aprés la résection initiale,
a I'exception des tumeurs Ta, des tumeurs G1/de faible grade et du CIS primitif, (iii) pour toutes les
tumeurs T1 et (iv) pour toutes les tumeurs G3/de haut grade, sauf le CIS primitif*. Il est aussi
généralement approprié de signaler la présence ou |I'absence de la couche longitudinale dans un
spécimen de biopsie ou de RTU, indépendamment de la présence ou de I'absence d’un carcinome
invasif.

' Retour

Remarque 10 - Etendue de I'invasion (requis)

Justification/preuves

Le signalement de I’étendue de I'invasion est une partie essentielle de I’évaluation des carcinomes
survenant dans les voies urinaires. Les éléments inclus refletent les structures anatomiques clés
dans la détermination du stade pathologique de chaque tumeur et varient selon le site au sein des
voies urinaires®. Comme un stade pathologique ne peut étre établi sur la base d’un spécimen de
biopsie ou de TUR, cet élément ne figure pas dans cet ensemble de données. Il est toutefois
possible, en s’appuyant sur I’étendue de I'invasion, d’identifier le stade pathologique minimal dans
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un cas donné.

Le diagnostic de I'invasion peut étre difficile a poser. Les signes histologiques d’une invasion
stromale tout au long du tractus urothélial sont notamment la présence de cellules tumorales
individuelles, de nids et de cordons irréguliers de cellules, d’un artéfact de rétraction autour des
nids, de cytoplasmes fortement éosinophiles et de réponse stromale mixoide ou
desmoplastique®®®, Plusieurs études ont documenté la difficulté de diagnostiquer I'invasion®%4,
Deux études de grande taille reposant sur I’'examen central de patients inscrits dans des essais
cliniques ont indiqué que 'invasion faisait I'objet d’un surdiagnostic dans 35 a 53 % des cas®>%. Des
études ont également montré le manque de concordance entre pathologistes spécialisés en
pathologie urologique®. Dans certains cas, I'immunohistochimie a I'aide d’un marqueur pan-
cytokératine est utile pour identifier les cellules individuelles, en particulier dans le contexte d’un
infiltrat inflammatoire abondant. Selon les principes du systéme de stadification TNM de I’American
Joint Committee on Cancer (AJCC), le diagnostic de I'invasion doit étre limité aux cas présentant une

invasion univoque®.

L'identification d’une invasion des fibres musculaires lisses dans les spécimens provenant du
bassinet rénal, de I'uretere et de I'urétre indique une maladie de stade T2. Dans la vessie, la
présence de musculaire muqueuse complique I'interprétation, car I'atteinte de ces fibres
représente encore une tumeur de stade T1%, Les fibres de la musculaire muqueuse peuvent étre
observées dans 'ensemble de la vessiel’. La région du trigone/col vésical présente le moins souvent
des fibres de la musculaire muqueuse identifiables ; par conséquent, du point de vue pratique,
I'atteinte de muscle lisse dans ce site indique quasiment toujours une invasion de la couche
longitudinale. Les fibres de la musculaire muqueuse sont typiquement trés fines, formant de
minces faisceaux effilés a leur extrémité et présentant en général quelques cellules d’épaisseur
seulement. Elles n’ont pas le cytoplasme éosinophile dense caractéristique de la couche
longitudinale. Les fibres sont souvent observées en association avec une couche de vaisseaux
sanguins a parois épaisses. Toutefois, la musculaire muqueuse est parfois épaissie et mieux définie,
ressemblant davantage a la couche longitudinale. La smootheline, protéine du cytosquelette, est
exprimée différentiellement dans la couche longitudinale mais pas dans la musculaire muqueuse®.
L'application de ce marqueur peut étre utile dans les cas difficiles, mais ce marqueur n’est pas
couramment utilisé1°1°%, A ce propos, I'ISUP a déclaré que « I'expérience limitée et les données
discordantes ne permettent pas de recommander I'usage systématique de la smootheline ou de la
vimentine pour la sous-classification du type de muscle a I’heure actuelle »*°, Dans certains cas, il
ne s’avere pas possible de confirmer si une atteinte du muscle lisse est au niveau de la musculaire
mugqueuse ou de la couche longitudinale. Un commentaire doit alors étre consigné a cet effet. Dans
ces cas, une nouvelle RTU est nécessaire pour déterminer la profondeur réelle de I'invasion®®,

L’évaluation de la présence ou de I'absence d’invasion de la couche longitudinale peut également
étre rendue plus difficile par un artéfact de cautérisation. Cela peut provoquer des changements au
niveau du stroma qui ressemblent au muscle lisse, entrainant une classification a un stade supérieur,
ou rendre la couche longitudinale méconnaissable, entrainant une classification a un stade

inférieur?. Les pathologistes ont utilisé I’histochimie (coloration trichrome) ou I'immunohistochimie

(desmine) pour favoriser I'identification du muscle dans les tissus cautérisés, mais aucune étude
controlée n’a été réalisée pour démontrer si cette approche est fiable.

Le carcinome urothélial peut avoir son site primitif dans I'uretre prostatique, mais dans la majorité
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des cas, une atteinte est observée en association avec une tumeur de la vessie®>1% parmi tous les
patients de sexe masculin souffrant de cancer de la vessie, la prostate est atteinte dans environ 4 %
des cas!®. Une atteinte de la prostate est identifiée chez 15 a 48 % des patients subissant une
cystoprostatectomie pour un carcinome urothélial de la vessie!®®1%, || s’agit généralement d’un CIS
urothélial, mais des tumeurs papillaires sont parfois observées. L’extension dans les canaux
prostatiques survient fréquemment dans ces cas, ce qu’il ne faut pas confondre avec l'invasion. Une
inflammation peut étre présente autour des canaux en I'absence d’invasion. L’invasion du tissu
conjonctif sous-épithélial ou du stroma prostatique déclenche habituellement une réponse
desmoplastique. L'immunohistochimie est souvent nécessaire pour faire la distinction entre un
carcinome urothélial et un carcinome de la prostate de haut grade®®. Une différenciation glandulaire
et/ou épidermoide peut étre présente, comme dans le cas du carcinome urothélial dans d’autres
sites.

Remarque 11 - Sous-stades T1 de la maladie (recommandé)
Justification/preuves

Il'y a eu de nombreuses tentatives d’établir une méthode optimale pour identifier les tumeurs de
stade T1 présentant un faible risque ou un risque élevé de récidive et de progression du cancer de la
vessie ainsi que de déces lié a cette maladie. L'une des approches envisagées a été la « sous-
stadification » des tumeurs T1. Les stratégies les plus souvent utilisées peuvent étre classées en deux
groupes, les méthodes quantitatives et les méthodes anatomiques.

La majorité des rapports publiés ont tenté d’utiliser la musculaire muqueuse (MM) comme critére
anatomique pour la subdivision des tumeurs T1 en 2 ou 3 sous-groupes. La premiére étude de ce
type est 'article de Younes et coll., qui ont séparé les tumeurs en sous-stades T1a (invasion
superficielle par rapport a la MM), T1b (atteinte de la MM) et T1c (atteinte de la MM en
profondeur)!!L. Selon ces auteurs, les tumeurs T1b/T1c étaient associées & une survie sans
progression et a une survie spécifique au cancer moins favorables. Depuis la publication de cette

111 1’étude de la

étude, de nombreux groupes ont fait part de leur expérience avec cette approche
plus grande taille a ce jour est celle de Rouprét et coll. (2013), évaluant 587 cas dans divers
établissements en France!'?. Selon une analyse multivariée, les tumeurs pT1b (atteignant la MM en
surface ou en profondeur) présentaient une survie sans récidive, une survie sans progression et une
survie spécifique au cancer moins favorables!!?, Les auteurs ont également fourni une synthése
exhaustive de 21 articles publiés précédemment!2. On peut en tirer les observations suivantes :

(i) la capacité a évaluer la MM allait de 58 a 100 % ; (ii) par analyse univariée, la MM était un facteur
significatif prédictif de la survie sans récidive dans 4 rapports sur 12, de la survie sans progression
dans 15 rapports sur 17 et de la survie spécifique au cancer dans 4 rapports sur 7 ; (iii) par analyse
multivariée, elle était un facteur significatif de la survie sans récidive dans 3 rapports sur 12, de la
survie sans progression dans 13 rapports sur 16 et de la survie spécifique au cancer dans 3 rapports
sur 612, D’autres études ont été publiées depuis lors!'311>, Celle d’Orsolo et coll. (2015) mérite
d’étre mentionnée, car il s’agissait d’'une étude prospective utilisant le sous-stade selon I'invasion
superficielle a la MM (T1a) par rapport a I'atteinte de la MM en surface ou en profondeur (T1b) pour

115 |’article donne les résultats des 200 premiers patients traités

stratifier le traitement des patients
selon ce protocole!’>. Méme si le suivi était limité dans le rapport initial, le sous-stade constituait un

facteur prédictif hautement significatif de la progression tumorale par analyse multivariée!®®. Ces
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auteurs ont conclu que : « Dans le cancer de la vessie T1 de haut grade (HGT1), la stratégie de
réaliser une seconde RTU uniquement dans les cas T1b a permis d’obtenir un faible taux de
progression global, a savoir 15,5 %. Les tumeurs infiltrant la lamina propria en profondeur (HGT1b)
avaient un risque de progression trois fois plus élevé. Le sous-stade devrait étre systématiquement
déterminé et les cas HGT1b évalués avec soin pour estimer la nécessité de réaliser une cystectomie.
L'inclusion du systéme TNM doit également étre envisagée avec précaution. »'%°,

La deuxiéme approche globale de la sous-stadification a mis en ceuvre une quantification de la
profondeur ou du volume du carcinome invasif. L'ensemble des articles publiés a ce sujet est moins
robuste que dans le cas de la stratégie reposant sur la MM. Une revue de synthése portant sur

114116121 3 démontré que cette approche est également utile. Dans deux de ces

plusieurs études
études, les auteurs ont mesuré la profondeur maximale de I'invasion perpendiculairement a la
surface de la muqueuse!'®!?!, Une difficulté liée a cette méthode est que les fragments doivent étre
orientés et que la surface de la muqueuse ou la membrane basale doit étre identifiée. D’autres
études ont mesuré la longueur linéaire maximale de la tumeur invasive, indépendamment de
I'orientation!#117-121 Des seuils de 0,5 mm et 1,0 mm ont été utilisés. La plus grande des séries
(509 patients), qui avait également la période de suivi la plus longue (médiane de 81 mois), a utilisé
un seuil de 1,0 mm (basé sur la somme des dimensions maximales de tous les foyers invasifs) et a
montré une forte corrélation entre cette mesure et la survie sans récidive, sans progression et

spécifique au cancer®,

Les lignes directrices récentes recommandent généralement que le pathologiste donne une
indication du volume ou de la profondeur de I'invasion, sans préciser la méthode privilégiée®. Dans
les recommandations de quantification de I'lCUD, Amin et coll. ont déclaré qu’« il est recommandé
aux pathologistes de donner une estimation de I'invasion de la lamina propria dans les tumeurs pT1
(p. ex. focale, multifocale, extensive, etc.) » et que « I'atteinte de la MM peut étre incluse dans un
commentaire pour fournir des informations sur la profondeur/lI'étendue de I'invasion ». La
classification 2016 de I’'OMS suit cette recommandation, ainsi que les lignes directrices récemment
publiées du College of American Pathologists**2.

Les directives cliniques ont également noté I'importance de la profondeur de I'invasion. Dans la
section de I'lCUD concernant le traitement du carcinome urothélial Ta, CIS et T1 de haut grade, la
premiere recommandation des auteurs est que « I’évaluation du carcinome urothélial T1 doit reposer
sur le grade de la tumeur, la récidive précoce, la multiplicité, la taille de la tumeur, la présence d’un

CIS concomitant, le carcinome urothélial avec atteinte de la muqueuse ou des canaux prostatiques et

la profondeur de I'invasion »22,

Comme les informations supplémentaires pour les tumeurs T1 ont le potentiel d’avoir un impact
direct sur les décisions cliniques, les lignes directrices de I'lCCR ont inclus le sous-stade de la
maladie T1 comme élément non requis. L'ensemble de données permet également I'utilisation de
diverses méthodes pour signaler cet élément, car il n’y a pas suffisamment de données pour
recommander une méthode plutét qu’une autre.

t Retour
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Remarque 12 - Invasion lymphovasculaire (requis)

Justification/preuves

Les données concernant I'invasion lymphovasculaire (ILV) dans le carcinome urothélial de la vessie
continuent de s’accumuler, et de nombreuses études ont été publiées!?1? Elles ont inclus de trés
grandes études multi-institutionnelles (p. ex. Kluth et coll.}?6 — 8 102 patients), des essais cliniques
de phase 3 (von Rundstedt et coll.’?” — 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 significatif des résultats cliniques.

Les études évaluant I'importance de I'ILV spécifiguement dans les spécimens de biopsie ou de RTUV
sont bien plus limitées'?%1281%7 Ces derniéres sont quasi exclusivement basées sur une évaluation de
coupes colorées a 'hématoxyline et a I'éosine, et I'immunohistochimie a rarement été utilisée. La
fréquence d’identification d’une ILV allait de < 10 % a 67 %. L’article d’Olsson et coll. (2013)
concerne I'une des meilleures études, basée sur la population [toutes les tumeurs T1 nouvellement
diagnostiquées (N = 211)] dans le sud-est de la Suéde avec un traitement relativement uniforme®®’.
Les auteurs ont identifié une ILV dans 8 % des cas et ont également inclus une catégorie

« indéterminé » (22 % des cas)*®¥’. La présence d’ILV était un facteur prédictif indépendant de la
survie sans récidive, sans progression et spécifique au cancer®®. Par contre, I’étude prospective
d’Orsola et coll. (2005) n’a pas mis en évidence une association avec la survie sans progression ou
spécifique au cancer'®, Cette étude est limitée par la courte durée du suivi. Dans 'ensemble, la
majorité de ces études ont indiqué que I'ILV était importante, mais comme nous I'avons signalé
auparavant, les données sont limitées.

Aucune donnée portant spécifiquement sur l'identification de I'ILV dans les spécimens de
biopsie/RTU des voies urinaires supérieures et de I'urétre n’est disponible. Plusieurs articles ont
indiqué que I'ILV était importante pour divers critéres d’évaluation dans les spécimens de résection
du carcinome urothélial des voies urinaires supérieures®%42, Ces vastes études contemporaines ont
systématiquement identifié I'lLV comme parametre significatif dans le cancer des voies urinaires
supérieures. Par exemple, I'étude de Cha et coll. (2012) était une analyse rétrospective multi-
institutionnelle de 2 244 patients traités par néphro-urétérectomie radicale®. Les cas ont été
divisés en deux cohortes, 'une pour le développement et I'autre pour la validation externe. L'ILV
(évaluée selon les rapports de pathologie) était un facteur prédictif indépendant de la survie sans
récidive et de la survie spécifique au cancer dans les deux cohortes et a été incluse dans les

nomogrammes de survie sans récidive et de survie spécifique au cancer a 2 ans et a 5 ans™®°.

Dans le cas du carcinome de 'uretre, il n’existe essentiellement pas d’études publiées. Dans
les lignes directrices 2013 de I'EAU portant sur le carcinome de l'urétre, I'lILV n’est pas
reconnue comme indicateur pronostique®,
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Le r6le de 'immunohistochimie dans la détermination de la présence ou de I'absence d'une ILV a
été limité. Le probléme lié a I'identification de I'ILV dans des coupes colorées a I’"hématoxyline et a

144 ot Lopez-Beltran’, entre autres, ont

|’éosine a été démontré pour le carcinome urothélial. Algaba
souligné I'importance de I'utilisation de criteres stricts qu’il convient de suivre. Les critéres
recommandés par Algaba (2006) sont les suivants : cellules tumorales étroitement cohésives avec
un contour lisse et un aspect de coquille des cellules a la périphérie, thrombus tumoral flottant
librement dans la lumiére de I'espace et présentant une couche nette de cellules endothéliales,
présence de fibrines et/ou de globules rouges autour du thrombus et un espace de préférence

associé a une artériole et 3 un stroma environnant d’aspect normal**,

De nombreuses discussions ont porté sur la possibilité de réaliser systématiquement des analyses

130 yne

des cas de stade T1 par immunohistochimie, mais peu de données existent. Dans un article
immunohistochimie pour les marqueurs D2-40 et CD34 a été réalisée sur 25 spécimens de RTU, et le
résultat de I’évaluation de I'lLV par coloration a I’hématoxyline et a I'éosine n’a été modifié que dans
un seul cas. Ceci va a I'encontre de I'article de Larsen et coll. (1990), dans lequel seulement 14 % des
cas diagnostiqués comme présentant une ILV par coloration a I’hématoxyline et a I'éosine ont été
confirmés par immunohistochimie?, || est probable que I’étude de Larsen surestime le probléme du
surdiagnostic de I'ILV dans la pratique actuelle. Le comité de pathologie de I'ICUD a noté que I'utilité
de I'immunohistochimie pour maximiser la détection de I'ILV est bien documentée dans d’autres
organes (p. ex. le sein), mais peu documentée dans le cas du carcinome urothélial. Il a conclu que

« I'utilisation générale de I'immunohistochimie dans la prise en charge routiniére ne peut toutefois
pas étre recommandée, car les colts de main-d’ceuvre et financiers liés a la réalisation de deux
colorations immunohistochimiques, méme sur un nombre limité de blocs de paraffine, seraient
excessifs »8°,

Bien que les données sur I'lLV dans les spécimens de biopsie/RTU soient limitées, les preuves
solides recueillies dans les études de grande taille portant sur des spécimens de résection du
carcinome urothélial de la vessie et des voies urinaires supérieures justifient I'inclusion de ce
facteur comme élément requis dans cet ensemble de données.

I Retour

Remarque 13 - Pathologies concomitantes (recommandé)

Justification/preuves

Les spécimens de biopsie et de résection endoscopique provenant de 'ensemble des voies urinaires
et présentant un carcinome peuvent également comporter plusieurs pathologies non néoplasiques.
Bien que dans certains cas, I'observation de métaplasie épidermoide kératinisante et de métaplasie
intestinale diffuse puisse étre importante, leur signification n’est pas suffisante pour justifier
gu’elles constituent un élément requis.

t Retour
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Remarque 14 - Etudes connexes (recommandé)

Justification/preuves

A I'heure actuelle, aucune étude connexe n’est recommandée pour I'évaluation routiniére du
carcinome urothélial des voies urinaires. Si des analyses immunohistochimiques sont réalisées pour
le diagnostic différentiel ou pour faciliter la détermination du stade ou la détection d’une ILV, elles
peuvent étre indiquées dans cette section. Si des études connexes sont entreprises a la demande
du clinicien, pour se conformer a la politique de I'établissement ou pour toute autre raison, elles
doivent étre incluses dans le rapport.
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