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Introduction

Le diagnostic des tumeurs de vessie, face aux noaug traitements et aux nouvelles
classifications moléculaires

Pr Y Allory, Hopital Henri Mondor, Créteil

Le cancer de la vessie est une maladie hétérogaassé cliniguement en tumeurs
n'‘envahissant pas le muscle (TVNIM) (stades Taimamein situ Tis, ou T1) et en tumeurs
envahissant le muscle (TVIM) (stades T2, T3, T4s lévolutions récentes concernent a la
fois les recommandations diagnostiques en histelegen cytologie, mais aussi les nouvelles
classifications moléculaires. Les observationscti@enées pour I’histoséminaire cherchent a
témoigner de ces développements qui surviennerd darcontexte prometteur de nouvelles
méthodes endoscopiques en urologie et de noutbéespies pour les stades évolués.

La prise en charge des TVNIMs dépend encore esfientent de I'évaluation du risque de
progression en fonction du stade (Ta/T1), du g(adecinome de bas grade versus haut grade
selon OMS 2004) et d’'un éventuel CIS associé, maimi les patients a haut risque il reste
difficile d’identifier ceux qui vont résister a BCG-thérapie, et a qui il serait plus adapté de
proposer une cystectomie précoce. La sous-statifiican cas d’invasion du chorion, les
emboles carcinomateux et/ou la détection de sqestyhistologiques concourent a
I'évaluation du pronostic des TVNIMs et seront digs dans les cas N°01 et N°02. La
surveillance des TVNIMs s’appuie aussi sur la @ga urinaire. Faisant suite a un important
travail d’évaluation et de consensus au niveaunatenal en 2013, la nouvelle classification
| systeme de Paris propose désormais une nomeeclptacise qui devrait améliorer la
reproductibilité et faciliter les échanges avecdi@siciens. Les cas N°03 et N°04 permettront
d’illustrer cette classification en lien avec lésibns observées chez les patients.

Dans les formes invasives (stadeEl), le cancer de la vessie est responsable ercéran
d’environ 4500 décés/an, les chimiothérapies ‘ddigne a la base de cisplatine, M-VAC
(methotrexate, vinblastine, doxorubicine, cisplatirou GC (gemcitabine, cisplatine) ne
permettent qu'une survie médiane de 12-14 mois wpatients métastatiques, il n'y a
actuellement pas d'indication en routine de thérajiblée, et les sous-types histologiques
reconnus de carcinome urothélial invasif (clasatfan OMS 2004) n’ont que peu d'impact
réel sur les traitements proposés. Dans ce contéteergence de nouvelles classifications

moléculaires en lien avec la réponse avec la chir@rapie ou des voies de signalisation qui
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pourraient étre ciblées par les traitements ougreédlles perspectives. Les cas N°05 et N°0 6
illustreront deux de ces classes moléculaires. Méirla grande majorité des tumeurs de
vessie sont de type urothélial, les autres typs®logiques sont importants a connaitre, avec
des difficultés diagnostiques et des enjeux thénagees spécifiques (cas N°07). Enfin, les
biopsies des métastases sont de plus en plus féguet il parait justifié de faire un point sur
les marqueurs immunohistochimiques qui permetterattacher un carcinome a une origine

urothéliale.
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Cas N°01 Mathilde Sibony

Hoépital Cochin, Paris

Renseignements cliniques

Tumeur du col vésical et de la face latérale drclitez un homme de 42 ans. Résection de 159
incluse en totalité (9 blocs).

Diagnostic

Carcinome urothélial vésical infiltrant le choriggrofond, TNM 2009 : T1, T1lb (ou e)
(extensif), muscle peu vu, mais sain.

2nd look conseillé.

Description histologique

Le diagnostic de carcinome urothélial infiltrant deorion ne fait aucun doute ici. Sur la
majorité des copeaux, la prolifération est faite ndassifs a contours irréguliers, ou plus
rarement de travées et de cellules isolées infilti@gement, de facon extensive, le chorion
superficiel et profond. La musculeuse est vue suelques copeaux et est indemne
d’infiltration tumorale.

Commentaires

Les tumeurs T1 font partie des tumeurs vésicaliediltrant pas le muscle au méme titre que
les tumeurs Ta. Leur pronostic et leur traitemegtamt pas les mémes, en cas de doute
diagnostique ou de difficulté a classer une tumesicale en stade T1, il est conseillé de
demander un avis aupres d'un expert en uropattelddi Ces tumeurs vésicales n'infiltrant
pas le muscle sont divisées en groupes de risdures!’adapter et d’optimiser la prise en
charge des patients, les tumeurs T1 (et le CISife@ne in situ)) sont de haut risque. Ces
groupes de risques sont basés sur des criteresqueld) cystoscopiques, et
anatomopathologiques, définis dans le tableaudessous [2]. lls sont basés sur des études
déja anciennes pour lesquelles seul le grade 1%4iB dilisé, et ont été adaptés a la
classification OMS 2004, méme si la correspondartee les deux systemes 1973 et OMS

2004 n’est pas univoque.
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Définition

Tumeur de Faible| - Premiere tumeur, unique, Ta G1, (OMS 2004, Fdd&ntiel
Risque de Malignité ou de bas grade), de moins de 3 cng €4S

Risque - Toutes tumeurs non définies dans les deux acatégories

Intermédiaire

- Tumeur T1

- Tumeur G3 (OMS 2004, haut grade)

-CIS

- Tumeur Ta G1G2 multiple et récidivante et > 3 cm

Haut Risque

Dans les récentes recommandations européenneggribie 2013 [2] et dans la mise a jour

en ligne de 2015hftp://www.uroweb.org/guidelingson retrouve le systéeme européen de

score datant de 2006 basé sur la pondération da#eBes cliniques, cystoscopiques, et
anatomopathologiques les plus significatifs : ncentbe tumeurs, taille de la tumeur la plus
volumineuse (seuil : 3 cm), nombre de récidiveadatde la tumeur, présence de CIS, grade
(G1, G2, G3). Une toute récente étude européennmisie a jour des statistiques et des
nomogrammes de la cohorte européenne vient d'étoéée [3] et confirme qu’en analyse
multivariée, les facteurs pronostiques en termeédalive sont le nombre de récidive et le
nombre de tumeurs ; en terme de progression ldsuiac pronostiques sont le stade et le
grade, avec une mention particuliére pour les tumelassées T1G3 (de haut grade) dont le
risque de progression a 1 an et a 5 ans est deefl 2886 respectivement.

Depuis quelques années, un accent est tout p&tiement mis sur la recherche de facteurs
pronostiques des tumeurs de vessie T1G3 ou T1 dednade, qui représentent le sous-
groupe de patients a haut risque de progressiors (eestade T2), afin de leur proposer
éventuellement une cystectomie précoce, aprés édeeda BCG-thérapie. Dans la
classification TNM de 2009, linfiltration du cham s’intitule T1, elle ne comporte pas de
distinction entre le chorion superficiel et le dbar profond, parce que la musculaire
muqueuse est inconstante et source d’'une var@hiliinterprétation inter-observateurs.
Certains auteurs ont cependant proposé de suhdieistade T1 correspondant a l'infiltration
du chorion par rapport a la musculaire muqueusé,Tda/T1b (systeme utilisé par la plupart
des pathologistes francais depuis de nombreusegeghnsoit Tla/T1b/T1lc (systeme

anglosaxon) [4], d’autres de mesurer |'épaisseulfinfiitration en mm depuis la membrane
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basale avec un seuil & 1,5 mm, ce qui a été réglame la synthése américaine de 2009 [5].
Quelle que soit la méthode, il apparait que lesiltames infiltrant au-dela de la musculaire
muqueuse sont de pronostic plus péjoratif quedtes

En 2011 des équipes hollandaises et canadienngsrapsé un nouveau systeme de sous-
division de l'infiltration du chorion [6]) distingant la micro-invasion (m) du chorion et
l'infiltration du chorion étendue (« extensive » e)l dans une étude ayant porté sur 134
patients ayant une tumeur veésicale T1. La défimitia critere T1m est tres stricte : un seul
foyer d'infiltration du chorion ayant un diametrgérieur ou égal a 0.5 mm (vu dans un seul
champ au x40). Des foyers plus grands ou multislast ainsi classés Tle. D’apres les
auteurs, ce systeme plus simple et plus reprodegtdgrmet de classer tous les patients; dans
leur cohorte, contrairement au systeme en 3 sasse$ (Tla, b, c) le systeme Tlm/e est
significativement plus pertinent en terme de prsgien et de survie, avec un meilleur
pronostic pour les tumeurs classées T1m.

Depuis cette étude, de nombreuses études ont igiégaisur la valeur pronostique péjorative
de linfiltration du chorion profond. Une méta-ayse récente sur 15215 patients ayant une
tumeur de vessie classée T1 de haut grade, retouesée facteur principal de progression et
de survie spécifique est linfiltration du chorigmmofond (T1b/c) [7]. Les autres facteurs
péjoratifs sont : I'invasion lymphovasculaire, Er@nome in situ, I'absence de traitement par
BCG, la taille de la tumeur supérieure a 3 cmad’ éleve des patients (> 70 ans). Une autre
étude récente, prospective, sur 200 patients netr8ufacteurs pronostiques de progression en
analyse multivariée : la sous-division du stadel'Ekjstence de carcinome in situ associé et
la taille de la tumeur [8]. Les auteurs suggéramgiale proposer une cystectomie aux patients
T1bHG et d’'inclure la sous-stadification T1a/T1mslda prochaine classification TNM.

Points importants a retenir

- Les tumeurs vésicales T1G3 (de haut grade) sonttuwlesurs a haut risque de
progression.

- Bien gu’'elles soient classées dans le groupe desurs n'infiltrant pas le muscle,
leur diagnostic impose une prise en charge efficpoavant aller jusqua la
cystectomie.

- La sous-division du stade T1 en Tla/b (ou Tlm/éresommandée et devrait étre

incluse dans la prochaine classification TNM ddCQG.
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Cas N°02 Mathilde Sibony

Hoépital Cochin, Paris

Renseignements cliniques

Récidive d’'une tumeur vésicale chez un homme deng5Résection de 4g (2 blocs)
Diagnostic

Carcinome urothélial, variant micropapillaire, dede T1 avec CIS associé.

Description histologique

Les copeaux de cette résection vésicale sontré¥ilpar une prolifération formée de petits
nids et de petites papilles de cellules tumoratésueeés d’un espace de rétraction, donnant un
aspect pseudo-gloméruloide simulant une lymphancgti€inomateuse ou un aspect de
carcinome ovarien séreux micropapillaire. Les npequlles sont toujours rattachées a la
paroi par un fin pédicelle, elles ne possedentdfmse conjonctif et comportent un pole apical
orienté vers la périphérie. Les atypies cytologigeent de degré variable, mais sont le plus
souvent de haut grade. En surface on peut retralagmlaspects de carcinome papillaire non
infiltrant ou de carcinome in situ avec une diffé@iation micropapillaire formé de « petites
touffes » de cellules tumorales qui se détacheluntiers de la surface. Une cystectomie est
programmée quelques mois plus tard, mais la décmuyer opératoire d’'un nodule de
carcinose péritonéale fait stopper la cystectomie.

Commentaires

Le carcinome micro-papillaire est un variant raeecdrcinome urothélial décrit initialement
dans les années 1990 [1], représentant environ d8ctypes histologiques ; il est le plus
souvent associé a une forme classique de carcinootbélial. Le diagnostic repose sur
'examen morphologique seul, cependant il a été trBomne positivité constante avec
inversion de polarité de l'anticorps anti-MUC-1 [2jui peut constituer une aide a la
reconnaissance de ce sous-type histologique.

Il est parfois associé a des aspects carcinomepapillaire non infiltrant qui ne seraient pas
de mauvais pronostic contrairement a la formetmafite [3]. Dans sa forme infiltrante, il est
considéré comme un variant agressif des la premi&section [4], il infiltre toujours le
chorion, souvent la musculeuse et au dela, et a'apagne fréquemment d’emboles (mieux
vus sur les immunomarquages avec les anticorpsCagiL ou D2-40). Compte tenu de son
agressivite, sa présence doit étre mentionnéeldasnpte-rendu.

En cas de tumeur de stade T1 sur les copeaux ugsitast considéré comme une tumeur de

haut risque dans les recommandations européenhdsdgiitude des urologues peut varier
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selon les équipes, mais il est fortement recommaled@ratiquer une deuxieme résection
avant de traiter, a la recherche d’'un envahissed®id musculeuse passeé inapercu. Bien que
le sujet soit débattu [6]), certaines équipes psepb une cystectomie d’emblée afin
d’améliorer la survie des patients [7]. Le diagiogtifférentiel peut se poser avec des
métastases d’autres origines de carcinome micribgiagi: pulmonaire, ou chez la femme
(ovaire ou du sein) et une étude immunohistochimioeut s’avérer alors utile, avec un panel
d’anticorps comportant : uroplakine, CK20, TTF-&cepteur aux oestrogenes (ER), WT-1,
ou PAX8, et mammaglobine [2]. En cas de nécedsi#éneilleurs marqueurs en faveur d’'une
origine urothéliale sont I'uroplakine et la CK20.

L’intérét des cliniciens pour les variants histatpges des carcinomes urothéliaux est attesté
par les études récentes sur la valeur pronostiqugme histologique des tumeurs vésicales,
avec des résultats souvent contradictoires [8,&4.autres variants histologiques agressifs de
carcinome vésical sont essentiellement le carcinplammacytoide (a cellules indépendantes)
[10], le carcinome sarcomatoide, et le carcinom@&aoiendocrine a petites cellules qui sont
souvent de stade T2 voire T3 au moment du diagnfsli. il a été démontré plus récemment
que le carcinome urothélial avec inflexion malpéagine et kératinisation était de mauvais
pronostic et ne répondait pas aux traitements bo¢h2]. Il est donc recommandé en cas de
tumeurs de vessie n'infiltrant pas le muscle detmener le cas échéant la présence d’'un

variant histologique.

Points importants a retenir

- Le carcinome micro-papillaire infiltrant est unerrfee histologique agressive de
carcinome urothélial, de haut grade, s’accompags@ntent d’emboles.

- Sa présence, méme minoritaire, doit étre mentiodaés le compte-rendu et implique
un « deuxiéme look » par l'urologue en cas d’absatimfiltration de la musculeuse,
et a fortiori de non visualisation de la musculesiseles copeaux.

- Une cystectomie d’emblée est parfois proposée gréaines équipes.

- Les autres formes histologiques de tumeur vésicadesssives sont le carcinome a

cellules plasmacytoides (a cellules indépendariesarcinome sarcomatoide.
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Cas N° 03 et N° 04 Eric Piaton
GH Est, Lyon

Introduction aux deux cas de cytologie

Environ 75000 nouveaux cas de carcinome urothépahcipalement vésical) et 15000
victimes de cette maladie devraient étre obsenaés de Monde en 2015-16 (données de
I’American Cancer Society). En France, environ 12608s invasifs (stadel 1) sont observes
chaque année. Le taux de récidive des lésionsma@sives du muscle étant d’environ 70%
dans les 5 ans, la surveillance prolongée desnpstteaités de facon conservative rend le
cancer de vessie le plus onéreux par patient aorrale la nature invasive des méthodes
d’exploration utilisées (principalement la cystgsie).

La cytologie urinaire, utilisée en complément a@gxdéimen cystoscopique, a pour principal but
de détecter les lésions de haut grade chez lesngath risque, surveillés régulierement, et
chez les nouveaux patients symptomatiques. Actuelhé la cytologie urinaire reste le
meilleur compromis non invasif en termes de seligibet de spécificité, par rapport aux
méthodes moléculaires et méme par rapport a la FLSHreproductibilité du diagnostic
cytologique urinaire est toutefois le probleme gipal que rencontrent les pathologistes,
rendant les comparaisons entre équipes difficiles.

Au cours du dernier Congres International de Cygi@aui s’est tenu a Paris en mai 2013,
deux équipes ont plus particulierement comparésléavaux et ont initi€ une discussion au
niveau international soutenue par la Société Amaérec de Cytopathologie (ASC) et
I’Académie Internationale de Cytologie (IAC). Learficipants ont décidé de développer les
outils d’analyse et de consensus d’'une nouvellssiflaation (inexistante jusqu’a présent)
appelée «Paris System for Reporting Urinary Cytogagy Specimens » ou
classification/systeme de Paris. Le groupe de ifravdonc défini les catégories diagnostiques
ainsi que leurs fondements cyto-morphologiqueslailrase de I'analyse bibliographique et

du questionnaire en ligne (a I'adre$sps://paris.soc.wisc.edu/categories.htm

Les catégories actuellement retenues sont lesrgeiva

- Cytologie « négative pour le carcinome urothélmhdut grade » (négative)

— Présence de « cellules urothéliales atypiques »

— Présence de « cellules urothéliales suspectes maaae urothélial de haut grade »
(cytologie « suspecte »)

— Carcinome urothélial de haut grade
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— Neéoplasie urothéliale de bas grade

— Autres catégories (cancers primitifs et métastasaget autres Iésions)

La nouveauté est principalement représentée patrdduction des cadres « cellules
urothéliales atypiques » et cytologie « suspectecaleinome urothélial de haut grade »,
correspondant & ce que certaines équipes (voi)imfénomment AUCUS et AUC-H par
analogie avec le systeme de Bethesda des Iésiorisczatérines. Les deux cas de cytologie

urinaire présentés a I'histoséminaire portent sgrrouvelles catégories diagnostiques.
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Cas N°03 Eric Piaton

GH Est, Lyon

Renseignements cliniques

Patient de 76 ans aux antécédents de BPCO tabaffmjegisme sevré), d'insuffisance
cardiaque et de tumeur de vessie Ta haut gradéwrerf 2015 traitée par résection puis
BCG-thérapie. Cytologie urinaire en juin 2015.

Diagnostic

Cellules urothéliales atypiques de type AUC-H (deb urothéliales atypiques ne pouvant
exclure un haut grade, correspondant a la catégar@lules suspectes de haut grade » de la
classification de Paris). Code ADICAP : LCUROGO®lliges atypiques ou anormales de

signification indéterminée : pas idéal mais pragigi.

Description cytologique

Le cas étudié présente quelques groupements aediilédont I'architecture toutefois ne
permet pas d'utiliser I'adjectif « papillaire ») guelques cellules isolées profondes (non
superficielles) montrant trois aspects cyto-nucdsaimajeurs qui sont 'augmentation du
rapport N/C (égal ou supérieur a 0,7), I'hyperchatisme nucléaire modéré et une
irrégularité marquée du contour nucléaire, ces tonitéres combinés étant particulierement
nets pour une cellule isolée au rapport N/C d'anvif,9 située a coté de deux cellules
malpighiennes intermédiaires permettant une congmrachromatique. Les groupements
observés a fort grossissement montrent des atypiesléaires nettes, avec un
hyperchromatisme modéré ou marqué selon le casahemalies des contours nucléaires
avec bourgeonnements et incisures de la membrametras nettes. Des nucléoles nets,
orangeophiles (critere mineur non obligatoire rvofra) sont présents. Dans les suites on a
observé une nouvelle cytologie positive de hautgravec cystoscopie négative (juillet
2015), sans contrdle histologique.

Commentaires

Le cadre des cellules urothéliales « suspectesudiegnade » (SHGUC) refléte la présence de
cellules ayant des atypies nucléaires séveredfisamtes toutefois pour porter formellement
le diagnostic de carcinome urothélial de haut gi@t8UC). Dans la classification de Paris,
le diagnostic d’atypies « suspectes de haut gragt >porté lorsqu’on est en présence de
cellules non superficielles et non dégénérativemntraat deux criteres cyto-nucléaires

majeurs qui sont 'augmentation du rapport N/C (égasupérieur a 0,7 pour au moins une
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cellule anormale, sans nécessité que toutes lesesesoient affectées) et I'hyperchromatisme
nucléaire modéré ou marqué (par comparaison awecdiules urothéliales superficielles
et/ou malpighiennes intermédiaires normales).

De plus, au moins un des critéres suivants daét @mpli : 1) une chromatine irréguliere en
mottes, et 2) une irrégularité marquée du contagtéaire. Des criteres accessoires peuvent
étre rencontrés, tels que lI'excentration du noyaufond nécrotique, le pléomorphisme
cellulaire et nucléaire, les mitoses, les corpspagimues, mais ils ne sont pas considérés
comme nécessaires dans la classification de Paris.

La décision de classer un cas en « suspect degnadé » dépendra alors du nombre de
cellules affectées par les anomalies. Disposartagepeu d’études sur ce point précis, une
valeur-seuil ne peut étre attribuée. Toutefois’anc®rde a considérer que 5 a 10 cellules tres
atypiques suffisent a classer un cas dans la aaég§blGUC. En pratique lorsque deux au
moins des criteres «rapport N/C élevé + hyperchtmme + irrégularité des contours
nucléaires » sont présents sur 5 a 10 celluleestesy la classe SHGUC est adoptée. Lorsque
plus de 10 cellules avec 2 a 3 des critéres s@septes dans un échantillon (en général elles
sont nombreuses), le diagnostic formel de carcinorathélial de haut grade est porté.
Comme dans le systeme de Bethesda des Iésionghialpies cervico-utérines, on conseille
de limiter le pourcentage de la catégorie SHGUComsde 5% des diagnostics, de fagcon a
rester utile cliniguement. Les taux rapportés darstérature varient de 2 a 6% (moyenne de
3,2%) [1-3,5].

Le point le plus important, malgré le peu d’étugebliées a ce sujet, est le pourcentage de
lésions de haut grade associées a la catégorie EH@bmparaisons cyto-histologiques
obtenues dans les 6 mois suivant la cytologiei @ue le risque d’évoluer vers un haut grade
(au-dela de 6 mois, jusqu’a deux ans voire plussfa cytologie). Dans les 6 mois, le risque
de trouver une lésion de haut grade aprés SHGU({@ dar 37.8% a 79%, tandis que le
diagnostic cytologique de haut grade a une valedttigtive positive de 79% dans les 6 mois
et de 80% au-dela [2,4,5].

L’attitude thérapeutique a envisager n'est pasiéiea codifiée que pour les lésions du col
ou celles de la glande thyroide, aucune clasdificatonsensuelle et validée par la pratique
n’étant encore disponible. Le systeme dit « desPari’est pas encore publié au moment de la
rédaction. Toutefois il est recommandé que leseptidans la catégorie « suspecte de haut
grade (SHGUC) » soient suivis de fagon étroite @atoscopie et cytologie répétées avec

biopsie de toute zone suspecte et exploration d®ihaute au moins par imagerie et par
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cathétérisme sélectif en fonction des résultatscgiescopies + cytologies de contrdle. Une
néphro-urétérectomie effectuée sur la foi de cygie® suspectes sans contrdle histologique
n’est bien entendu pas recommandable.

En ce qui concerne les anomalies moléculaires EEsO@ux atypies urothéliales, on ne
dispose pas d’études récentes détaillées. La FKBHUfoVysion®) permet sur des cellules
préalablement identifietes comme atypiques au Peplaoiu de révéler des aberrations
chromosomiques pouvant faire basculer le diagnasttypique (SGHUC) a haut grade
(HGUC) par exemple, en cas d’'aneusomie des chromes@, 7 et 17, ou bien d’atypique a
bas grade en cas de délétion du 9p21. De mémeagnatitic d’atypies urothéliales peut étre
transformé en cytologie « négative pour le carcieamothélial de haut grade » en cas de
FISH négative [6].

Points importants a retenir
- Le cadre des cellules urothéliales « suspectesadeé dgrade » (SHGUC) reflete la
présence de cellules peu nombreuses (5 a 10) dganatypies nucléaires séveres,
insuffisantes toutefois pour porter le diagnoseacdrcinome urothélial de haut grade,
- Dans les 6 mois, le risque de trouver une lésiomalg grade aprés une cytologie

« suspecte de haut grade » varie de 37.8% a 79%.
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Cas N° 04 Eric Piaton

GH Est, Lyon

Renseignements cliniques

Patient de 60 ans aux antécédents de tumeur \&sieabas grade, pTaG2 en mai 2014.
Inflammation persistante avec sténose de l'orificgéral droit (OUD) et sonde JJ en place.
Cytologie urinaire positive de haut grade en &0il5, mais urétéroscopie et biopsie urétérale
négatives. REUV négative montrant simplement desanéements oedémateux. Contrble
cytologique en juillet 2015.

Diagnostic

Cellules urothéliales atypiques de type AUCUS (el urothéliales atypiques de
signification indéterminée, correspondant a la gatié «cellules urothéliales
atypiques (AUC) » de la classification de Parisy€aADICAP : LCUROGOO0 (cellules

atypiques ou anormales de signification indétere)iné

Description cytologique

Le cas étudié présente quelques groupements deleselurothéliales profondes (non
superficielles) montrant une augmentation du rappdC entre 0,5 et 0,7, avec soit un
hyperchromatisme nucléaire soit des contours niekaréguliers, mais pas les deux criteres
« mineurs » décrits ci-dessous. Les cellules ne sonaltérées ni dégénératives (elles
présentent des contours nucléaires et cellulaigtss nne membrane nucléaire bien visible, et
ne contiennent pas de gouttelettes éosinophilaaciytbplasmiques de type «corps de
Melamed-Wolinska » ni de vacuoles dystrophiquegor grossissement, les anomalies des
contours nucléaires associées a un rapport N/@ geurraient en imposer pour des cellules
suspectes de haut grade, mais il manque le cewsentiel de I'hyperchromatisme, hormis
peut-étre pour une cellule isolée. D’'autre partdatexte clinique (sonde JJ en place) est
favorable a la survenue d’« altérations dystropésgde cause connue » (voir ci-dessous) qui
sont des anomalies « négatives pour le carcinowtbélral de haut grade ». Pour 'ensemble
de ces raisons, le cas a été classé dans la datéigsratypies de nature indéterminée (AUC,
gue nous préférons appeler AUCUS par analogie #vedassification de Bethesda des
lésions malpighiennes cervico-utérines). Dans léon du cas étudié on note une nouvelle
cytologie positive de haut grade en septembre 2{¥s un contexte clinique de brdlures
mictionnelles avec plages érythémateuses et stgmrsistante de 'OUD en cystoscopie. Pas

de contréle histologique des deux dernieres cytefogrinaires.
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Commentaires

La catégorie « cellules urothéliales atypiques B¥CAou AUCUS pour certains auteurs) est
réservée aux cas qui ne peuvent ni étre étiquetarciome urothélial de haut grade
(HGUC) » ni «suspects de carcinome urothélial @it hgrade (SHGUC) » mais qui
renferment des atypies nucléaires légeres a maiéadrws anomalies architecturales. De plus,
la catégorie AUC nécessite d’exclure toutes leératlions dystrophiques de cause connue
telles que les infections a polyomavirus, les atiéns réactionnelles touchant les cellules
superficielles (en cas de lithiase, de sondag@&sdpaitement intravésical ou de radiothérapie
sur le petit bassin) et les cellules issues dekEwés séminales [1,2]. Tous ces cas doivent
étre classés dans la catégorie « négatif pourtencene urothélial de haut grade ». De méme
les aspects cellulaires dégénératifs (vacuolisatamrps de Melamed-Wolinska, noyaux
délavés a chromatine réticulaire ou en caryorrheXise doivent pas étre classés AUC.

Afin de standardiser les critéeres d’'analyse dea@gorie AUC, une stricte définition des
criteres morphologiques est nécessaire : on parleetiules urothéiales atypiques lorsqu’un
critere majeur et seulement un critére mineur asgbciés.

Critere majeur (nécessaire) : cellules urothéliales superficielles, non dégénératives avec

rapport N/C augmenté (supérieur a 0,5 en pratigsesellules urothéliales tumorales de haut
grade ayant un rapport N/C supérieur a 0,7).

Critéeres mineurs (un seul est nécessaire) :

— Hyperchromatisme nucléaire: par comparaison aves ¢ellules urothéliales
superficielles et/ou malpighiennes intermédiairesmales,

— Irrégularité du contour nucléaire,

— Chromatine en mottes grossiéres, granuleuse.
Lorsqu’au moins deux critéres mineurs sont assptiékiant I’hyperchromatisme nucléaire,
on passe dans la catégorie « suspect de haut B&tfeUC) ». Il est important de ne pas
considérer comme suspectes les cellules internmégdigen raquette) ou basales qui sont
frequemment observées apres instrumentation (omies cathétérisme) bien qu’elles aient
un rapport N/C élevé et soient volontiers hyperotatiques. Aussi bien la qualité que la
guantité des cellules urothéliales atypiques coraduau diagnostic : dans une étude récente
il a été montré que les cas avec suivi négatif emtaen moyenne moins de 9 cellules
atypiques, tandis que ceux qui évoluaient ultéemant vers le haut grade en avaient plus de
16 [3]. Il N’y a pas de recommandations officieltes une valeur-seuil de cellules atypiques,

mais il est clair que selon leur nombre, on clasdes cas en suspicion de haut grade
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(SHGUC) ou en haut grade (HGUC) plutot qu’en AUE. pourcentage de Iésions de haut
grade associées a la catégorie AUC (ou AUCUS) ausile risque d’évoluer vers un haut
grade (au-dela de 6 mois) varient de 8,3% a 37,886 tks quelques séries publiées [4-8].
Concernant les anomalies moléculaires associéescasixsuspects de haut grade, on ne
s'étonnera pas qu’elles soient identiques a cellesn observe dans les carcinomes avéres,
notamment la surexpression de Pi% qui est notée dans 80% des carcinomes urothéliaux
de haut grade et dans 100% des cas de carcinosieuif9]. Toutefois on ne dispose au
moment de la rédaction d’aucune étude sur le démememt des cellules urothéliales
atypiques (AUC et SGHUC) par le marquage p16.

Points importants a retenir
— La catégorie « cellules urothéliales atypiques (AWCest réservée aux cas qui ne
peuvent ni étre étiquetés « carcinome urothélialhdat grade » ni « suspects de
carcinome urothélial de haut grade » mais qui remé@t des atypies nucléaires
légéres & modérées sans anomalies architecturales,
- L'utilisation de la catégorie AUC nécessite dexelutoutes les altérations
dystrophigues de cause connue qui passent daatelgocie « cytologie négative pour

le carcinome urothélial de haut grade ».
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Cas N°05 Yves Allory

Hoépital Henri Mondor, Crétell

Renseignements cliniques

Hématurie macrosopique chez un homme de 73 anenéwie tumeur de vessie envahissant
le muscle. Cystoprostatectomie et curages ganglioes

Diagnostic

Carcinome urothélial avec inflexion épidermoide Ipighienne).

Description histologique

La paroi vésicale est massivement envahie par wokfgpation carcinomateuse faite de
larges massifs anastomosés, détruisant le musclas®iciés a un stroma fibreux et
inflammatoire. A cb6té de secteurs d’aspect urathétin observe d’'importants secteurs avec
une différenciation malpighienne, sous forme de tpontercellulaires et de foyers de
kératinisation.

Commentaires

Les carcinomes urothéliaux invasifs avec continggmidermoide sont reconnus dans la
classification OMS2004. Classiquement, ils sontirtisiés des carcinomes épidermoides purs
par la présence de secteurs de différenciationhéliate. Leur regain d’intérét pour les
cliniciens est lié a la découverte récente d’'uassd moléculaire de tumeurs de vessie qui les
englobent, les tumeurs de type basal [1, 2, 6, 7].

Les analyses transcriptomiques récentes ont ehdsfaontré la présence de multiples sous-
groupes du cancer de la vessie, qu’il s'agisseTddé$lMs ou des TVIMs [2-4]. Il s’agit de
résultats majeurs qui pourraient rendre comptéhéédrogenéité observée dans I'évolution de
la maladie chez les patients, et compléter lessifieations conventionnelles utilisées
aujourd’hui et basées principalement sur le gradde estade. Deux sous-types majeurs
« basal » et « luminal » ont été décrits, avecstagitudes avec les sous-types du méme nom
dans les cancers du sein [1-7] . Le sous-type lestadctuellement le mieux caractérisé. En
2012, une premiere étude intéressant une cohortamigers de la vessie de tous grades et
stades (TVNIM et TVIM) a permis d’identifier 5 setypes (classification de Lund), dont un
sous-type nommé SCCL (squamous cell carcinoma [&e}]. Ce sous-type a ensuite été
retrouvé en 2014 dans les TVIMs dans quatre étudpendantes, qui ont montré qu’il
partageait la signature des cancers du sein debypa : il s’agit du cluster Ill parmi les 4

clusters identifiés par le consortium américain PC@u groupe basal de Chapel Hill, du
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groupe basal du MD Anderson, et du groupe basalillentifié par le programme francais
CIT [2, 5-7]. Les tumeurs de type basal, représergaviron 20% des TVIMs, expriment les
marqueurs des cellules souches/ou basales (KRTS6KRRT14, CD44) et comportent une
activation de la voie EGFR avec une co-expressmiEIGFR et de ses ligands observée
spécifiguement pour le groupe basal [7]. L'activaticentrale de la voie EGFR dans les
tumeurs de type basal pourrait constituer une fi€tipeutique intéressante.

Ces tumeurs sont caractérisées par la fréequencantlesions malpighiennes (50% des
tumeurs de type basal) et des secteurs sarcomataideciés. L'association avec l'inflexion
malpighienne n’est toutefois pas absolue, 50% destirs de type basal n'ayant pas de
différenciation malpighienne décelée et paraissemiime des carcinomes urothéliaux
classiques a I'examen microscopique, et quelquesaras de carcinomes urothéliaux avec
inflexion épidermoide n’étant pas classé dans uesetirs de type basal. En pratique, les
carcinomes urothéliaux de type basal pourraierg i@&entifiés en routine clinique par un
profil immunohistochimique avec une positivité dge et intense de KRT5/6 et une
négativité des marqueurs luminaux GATAS3 et FOXAL [7

La connaissance de ce sous-groupe est aussi imorfgour envisager le diagnostic
différentiel avec les carcinomes d’autres origines, particulier avec une différenciation
épidermoide. La pertinence clinique de ce type tafht@ent a son pronostic et sa sensibilité a
la chimiothérapie. Les analyses de survie multdesj ajustés pour le stade TNM en
particulier, ont montré que le sous-type basaliedtcteur indépendant de mauvais pronostic
[6, 7]. De récents travaux suggerent égalemeniegitumeurs de type basal seraient les plus
sensibles a la chimiothérapie par Cisplatine, etiqudier en situation népadjuvante, méme si
ces résultats devront étre confirmeés [6].

Un consortium international s’est constitué poumparer les différentes classifications et
proposer dans un avenir proche une classificattmsensuelle utilisable en pratique par les
pathologistes et les cliniciens. On peut noter tpdaxonomie tumeur basale / tumeur
luminale s’appuie sur des marqueurs exprimés spaerinent dans les compartiments de
I'urothélium normal (couches basale, intermédia@gtesuperficielle), et se rapproche ainsi des
principes de classification moléculaire basée ssrdtapes de la différenciation tel qu'on
I'observe pour d’autres cancers et notamment psih&émopathies [8-10].
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Points importants a retenir

- Les nouvelles classifications moléculaires orentifié dans les carcinomes urothéliaux
envahissant le muscle des tumeurs de type basat d®s caractéristiques proches des
carcinomes mammaires du méme type.

- Les carcinomes de type basal englobent la méjatés carcinomes urothéliaux avec
inflexion épidermoide, mais également des carcisonm®théliaux classiques ou certains
carcinomes sarcomatoides.

- Le phénotype immunohistochimique est de facomatéristigue CK5/6 diffus, modéré a

intense, et I'expression de GATAS est faible ouenul

- Le pronostic est péjoratif, mais la sensibilit¢ @isplatine parait meilleure que pour les

autres tumeurs.
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Cas N°06 Yves Allory

Hoépital Henri Mondor, Crétell

Renseignements cliniques

Patient de 63 ans, hydronéphrose bilatérale suacbksvésical : néphrostomie bilatérale.
Cystoscopie : 2 polypes de 6 et 3 cm du planchsicag(col, trigone, orifices urétéraux et
uretre prostatique), tumeurs sessiles, solideo@tgeonnantes d'allure infiltrante. Résection
de 60g incluse en totalité (24 blocs).

Diagnostic

Carcinome urothélial papillaire invasif étendu ausclie (stade T2).

Description histologique

Sur certains copeaux, on observe en surface urnnocare urothélial papillaire, avec des
aspects de bas grade. Sur les autres copeauxnuitlcomporte un aspect de croissance
inversée, endophytique, mais posant la questio’imleasion. On observe de multiples
nodules ou amas tumoraux bien limités, aux contplut réguliers, dans le chorion mais
également dissociant les faisceaux du muscle \ésisabien représenté sur la matériel de la
résection. Ces aspects tumoraux au contact des fibusculaires lisses sont aussi visibles sur
de multiples copeaux, et permettent d’affirmer deactéere invasif de la tumeur (stade T2).
Malgré ce caractere invasif, le carcinome restbadegrade, avec des cellules aux noyaux peu
atypiques. Focalement, quelques aspects de haig geavent étre néanmoins discutés.
Commentaires

Les carcinomes urothéliaux invasifs avec une caniss de type inversé posent deux
questions difficiles : 1) leur reconnaissance gglbaliche lorsque cela est possible sur une
cystectomie, 2) leur identification comme un sogset histologique a part entiére sur des
bases morphologiques et éventuellement moléculaires

L’observation rapportée ici illustre tout & faislproblémes de stadification face aux aspects
de larges nodules arrondis ou de papilles inverséastituées de cellules peu atypiques.
L’invasion du muscle décrite ici est tout a fait aocord avec I'’hydronéphrose bilatérale
présente chez ce patient, toujours suggestive Ipatlinicien d’'une maladie de stade avancé.
La cystectomie réalisée chez le patient confirntBadleurs l'invasion du muscle avec une
invasion massive du muscle et une invasion micqugoe de la graisse périvésicale (stade
pT3a). Le curage ganglionnaire montre un envahissérde plusieurs ganglions pelviens
avec un méme aspect dans ces métastases de nedidesies ou papilles épaisses

anastomosees, témoignant s'il en est besoin dunfieitagressif de ce carcinome (pN2). Les
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aspects de bas grade avec des noyaux peu atymyukss cellules tumorales regroupées
souvent en couches stratifiées dans des noduleiemgcompliquent I'évaluation du stade,
mais I'étendue des aspects observes au contaddidesaux musculaires et sur de multiples
copeaux permet d’aboutir au diagnostic correctsipeinsable pour une prise en charge
adaptée du patient. Le diagnostic différentiel pahcipalement celui des carcinomes
urothéliaux non invasifs (Ta): dans ces cas, m@$aincidences de coupes peuvent
rapprocher les papilles inversées des faisceauxutaiges mais ces aspects restent toujours
limités a de rares copeaux.

Les aspects de croissance inversée sont une \e@gettitecturale connus dans la littérature
[1, 2]. L'attention a été attirée sur leur caraetg@ieégeant surtout lorsque la composante
invasive est constituée d’éléments peu atypiquesganisés en massifs réguliers, et sans les
signes habituels d’invasion (cellules ou petits sifagrréguliers, différenciation paradoxale
avec cytoplasme bien visible, réaction stromaléammmatoire). lls sont a rapprocher des
aspects dits en grands nids décrits plus récemmpantEpstein qui a proposé de les
individualiser comme une véritable entité [3]. Coedans la variante en nid classique, les
cellules sont peu atypiques et regroupés en lamgdslles aux contours souvent réguliers,
envahissant le chorion et le muscle. Des aspegiselant les carcinomes verrugueux en
larges fronts peuvent étre observés. Une étuderptente a proposé de regrouper dans un
seul groupe les tumeurs décrites sous ces appaHaiilifférentes, croissance inverseée,
endophytique, et en grands nids, en soulignantlguifinition devait étre principalement
architecturale (larges nodules ou papilles inversge anastomosés, a contours réguliers ou
non) ; pour cette équipe, les atypies cytonucléameuvent étre observés [4]. Cette méme
équipe ne recommande pas l'usage de I'appellatigrards nids », ces tumeurs ne présentant
gue peu de points communs avec la variante enahadsique. En patrticulier, il semble que
les formes a croissance inversée, souvent assoaié@se invasion nodulaire, aient un
pronostic relativement plus favorable que les canties urothéliaux classiques [5],
contrairement aux carcinomes en nids classiquesaiiréputés tres agressifs.

L’existence propre de cette entité croissance saadendophytique pourrait étre supportée
par les récentes classifications moléculaires. Bh22le groupe de Hglund a rapporté la
premiere classification moléculaire des tumeurs/egsie basée sur le transcriptome [6], et
précisé ensuite les caractéristiques immunohistugoies associées [7]. En dehors des
tumeurs basales (qu’ils ont nommeées « squamousJjiKef. cas N°05), ils ont isolé un

groupe de tumeurs associées avec la voie de sigtiahi du récepteur FGFR3. Ces tumeurs,
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sont plus souvent de stade Ta ou T1, mais peuvessi @nvahir le muscle>{2), et sont
volontiers bien différenciées (dites de type urliéhe avec des atypies cytonucléaires le plus
souvent modérées et une architecture organiséeeleaqpla différenciation urothéliale
normale. Les massifs tumoraux sont souvent de uoomtoéguliers, I'expression des
cytokératine 5/6 est limitée a leur couche périjguér a 'interface avec le stroma, tandis que
I'expression de FGFR3 est diffuse, d’intensité médéa intense. Les mutations activatrices
de FGFR3 en général situées dans les exons 7, 10, et tlprogoquant I'activation
constitutive du récepteur indépendamment de samdigont significativement associées a ce
groupe. L'existence de ce groupe parmi les tumenvahissant le muscle a été confirmée par
'analyse du TCGA (cluster | du TCGA) [8]. Ces twmne sont de fagon caractéristique
associées a une composante papillaire en surfaneplus des mutations activatrices de
FGFR3 elles peuvent comporter des gainsFd&FR3 et/ou des fusion§GFR3-TACC3et
FGFR3-BAIAP2L générant des oncoprotéines tres actives, et unétiahé hémi ou
homozygote d€DKN2Aest souvent présente. Elles sont souvent assaui&anarqueurs de
différenciation urothéliale CK20, UPK2, et GATAS.

Globalement, ce groupe de carcinomes urothéliawn léfini sur le plan moléculaire
présente des caractéristiques morphologiques ramplel groupe des carcinomes urothéliaux
a croissance inversé / endophytique illustré parcdés N°06. Dans ce cas, |'étude
immunohistochimique a montré une expression deskéyatines 5/6 limitée a la périphérie
des massifs tumoraux a l'interface avec le strostayne expression diffuse du facteur de
transcription GATA3. L'étude moléculaire a mis endé&nce sur le matériel de résection, la
cystectomie, et un ganglion métastatique, la naratictivatrice de FGFR3 S375C. Ces
résultats confirment ainsi que ce cas appartiemt bu groupe des tumeurs FGFR3. De fagcon
générale, les carcinomes a croissance / endopkysemblent devoir étre rattachés a ce
groupe moléculaire récemment identifié, et car&gdduar I'activation de la voie FGFR3. Au-
dela de I'enjeu nosologique, ces notions pourragntr des implications thérapeutiques alors
que les essais cliniques avec les inhibiteurs dER5commencent a donner des résultats

encourageant pour les tumeurs FGFR3 mutés ou dicprés.

Points importants a retenir
- Les carcinomes urothéliaux invasifs avec croissameersée / endophytique peuvent
étre difficiles a identifier lorsque la composarnt@asive est constituée de larges
massifs arrondis réguliers avec peu d’atypies ogigLes.
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- La reconnaissance de l'invasion du muscle est itapte pour une prise en charge
adaptée.

- Ce groupe de tumeur pourrait constituer une varidet carcinome urothélial, décrite
aussi sous l'appellation en grand nids.

- Elle correspond au moins en partie a un des groupekeculaires récemment

identifiés, et caractérisé par 'activation de taevFGFRS3.
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Cas N°Q7 Veéronique Lindner

Hoépital de Hautepierre, Hopitaux Universitaires deStrasbourg

Renseignements cliniques

Homme agé de 41 ans, sans antécédent notable,nfamrdisdnématurie macroscopique
inaugurale. A la cystoscopie, muqueuse d’allureetaasée et épaissie en regard du trigone,
de la face latérale droite et du col antérieur. eRéan endoscopique trans-urétrale de vessie.
Diagnostic

Adénocarcinome primitif vésical de type intestinal.

Description histologique

Les prélévements intéressent la muqueuse urothédyal est le siege de lésions variées
mélant une cystite glandulaire, des foyers de ntesapintestinale, d’adénocarcinonmesitu
mais également d’adénocarcinome infiltrant le abrariDans les territoires infiltrants,
I'architecture de I'adénocarcinome apparait tulvalau cribriforme, de type entérique ou
intestinal, avec des atypies cyto-nucléaires dissré@ modérées et une mucosécretion
inconstante. Le caractére intriqué et complexeededdférentes Iésions, parfois en transition,
oriente vers lorigine primitive vésicale de cet éadcarcinome. Le phénotype
immunohistochimique, associant une expression g&skératines 7 et 20 ainsi qu’une
positivité de GATAS3, renforcent cette hypothése.

Commentaires

Les adénocarcinomes primitifs vésicaux sont rateseereprésentent que 2% au maximum
des néoplasmes de la vessie. lls sont définis par prolifération maligne épithéliale
purement glandulaire, incluant les adénocarcinonliesigine vésicale et ouraquienne et
touchant préférentiellement les hommes (x2,6) [[Hs adénocarcinomes de localisation
vésicale prédominent vers |£™8 décennie alors gue ceux de localisation ourageienn
surviendraient chez des sujets de 10 ans plusgetaesymptomatologie de découverte n’est
pas spécifique par rapport aux carcinomes urotnélse révélant le plus souvent par une
hématurie ou une dysurie, plus rarement par uneoswi®. |l est plutbét unifocal que
multifocal, sous la forme d’une masse sessile, @amnt papillaire, parfois ulcéré, ou sous la
forme d'un épaississement matelassé de la paroicaisistance gélatineuse [2]. La
différenciation entre adénocarcinome d’origine quianne et non ouraquienne repose
essentiellement sur des criteres cliniques et nubogigues, le phénotype

immunohistochimique étant le plus souvent peu m#ftdif et superposable [3]. Certains
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criteres permettent de différencier un adénocansenad’origine primitive vésical d’un
adénocarcinome d'origine ouraquienne. L'adénocarom vésical est couramment décrit
comme survenant sur extrophie vésicale ou schistiase mais il peut survenir en dehors de
ces situations. Il s’associe souvent a des lésienmétaplasie glandulaire et intestinale du
revétement urothélial ainsi qu'a une dysplasie djldaire incluant des Iésions
d’adénocarcinomén situ. Les structures néoplasiques présentent une ectlnie complexe,
variable, avec des atypies et une activité mitetiguarquées. On peut observer, lorsque
'adénocarcinome est bien différencié, des imagegradnsition avec les Iésions de cystite
glandulaire [4, 5].

Les adénocarcinomes d’origine ouraquienne sont snbiéquents, localisés au niveau du
doéme ou de la paroi postérieure. lls se développantles restes ouraquiens, siege de Iésions
adénomateuses ou de lésions tumorales mucineustgues [6]. Le diagnostic de l'origine
ouraquienne de l'adénocarcinome repose sur laisati@in caractéristique du néoplasme,
avec plus rare association a des lésions de ckgsteue ou glandulaire également observées
au niveau du déome et de la paroi antérieure, kectare plutdt exophytique solido-kystique et
mucoide de la masse tumorale, avec invasion darta pt conservant une nette délimitation
avec la muqueuse vésicale qui peut étre ulcéréerés de Sheldon, révisés par Gopalan et
al, [3]).

Les types histologiques

Les adénocarcinomes ouraquiens et non ouraquiedsenient des aspects histologiques
superposables. Selon la classification OMS 200#rdnts types histologiques sont décrits :
entérique ou intestinal, mucineux ou colloide, Bules mucosécrétantes isolées, sans autre
spécification (NOS) ou le plus souvent mixte. Uragiante trés rare a cellules claires est
également décrite dans les adénocarcinomes vésisaus la forme de papilles bordées de
cellules claires a éosinophiles, au noyau proénieen« clou de tapissier » montrant des
atypies de haut grade, riches en mitose. Ces pgpkirfois hyalinisées s’accompagnent de
massifs solides de cellules claires [5].

L’abord immunohistochimique

Le phénotype immunohistochimique des adénocarcisom@ésicaux est variable et peu
spécifigue, montrant des similitudes avec celui deknocarcinomes extra-vésicaux,
nécessitant d’étre intégré dans le contexte clengumorphologique.

- Le phénotype CK7 +/ CK 20 + est observé dans 88%adénocarcinomes de I'ouraque et

de la vessie, en soulignant toutefois que pres 88%es adénocarcinomes ne présentent pas
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de marquage par CK7, ce qui peut représenter dfieulté dans le diagnostic différentiel
avec des néoplasies digestifs [3, 5, 7].

- La kératine de haut poids moléculaire (clonfEBIR) est habituellement exprimée dans les
carcinomes urothéliaux mais on peut également déoles dans pres de 2/3 des
adénocarcinomes de l'ouraque [3].

- La p63 est moins fiable car souvent perdu ouftréal dans les adénocarcinomes vésicaux.

- Les uroplakines 1l et 11l sont exprimées pardascinomes urothéliaux dans 60 a 100 % des
cas selon leur différenciation et type histologigua spécificité de I'uroplakine Il est élevée
mais sa sensibilité modérée. L'uroplakine Il esiims spécifique car exprimée par d’autres
carcinomes extra-vésicaux. Toutes deux sont endogs peu eétudiees dans les
adénocarcinomes primitifs vésicaux [8].

- Le facteur de transcription nucléaire GATA3 estroarqueur de différenciation urothéliale
exprimé dans 70 a 90 % des carcinomes urothéliamais souvent perdu dans les
adénocarcinomes primitifs vésicaux en dehors deganta a cellules mucosécrétantes isolées
(40%). Il est également exprimé par un certain menadénocarcinomes extra-vésicaux,
dont les carcinomes mammaires [7,9].

- L’expression nucléaire de CDX2 traduit la diffiécetion intestinale et est souvent présente
dans les adénocarcinomes de la vessie mais sarificiigéd organes. Elle tend a diminuer
dans les variants a cellules isolées. Elle esteégaht exprimée dans une minorité de
carcinomes urothéliaux [10].

- La B-caténine est exprimée au niveau membranaire @aredénocarcinomes de la vessie et
de ouraque, sans la dérégulation avec accumulatioa-nucléaire comme cela peut étre
observée dans les adénocarcinomes digestifs [3,10].

- La perte d’expression membranaire de I'E-cadleedmec localisation nucléaire aberrante
est souvent associée a un comportement agresBiframt et métastatique, de certains
carcinomes dont le carcinome urothélial. Elle egalément plus fréquente dans les
adénocarcinomes primitifs vésicaux a cellules s®lpar rapport a ceux de type intestinal
[10].

- La Villin 1, habituellement négative dans les alomes urothéliaux, méme avec
différenciation glandulaire, s’avere positive ddes adénocarcinomes de type intestinal et a

cellules isolées mais sans spécificité d’organgs [1
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- La thrombomoduline montre une excellente sengdlians les carcinomes urothéliaux mais
son utilisation est limitée par une spécificité rgk. Son expression est maintenue dans
60% des adénocarcinomes de vessie [1,10].
Le diagnostic différentiel
Devant une prolifération néoplasique maligne inhedbie de siege vésical, il convient
d’exclure une extension régionale ou une metastase prolifération néoplasique d’origine
extra-vésicale, qui représente environ 2,3% desepiehirurgicales. Le plus fréequemment, il
s’agit d’'une extension d’un carcinome colo-rec&1%), prostatique (19%), ou cervical utérin
(11%). Les métastases hématogenes proviennentuse goluvent de carcinome gastrique
(4,3%), mélanome malin (3,9%), carcinome pulmongr8%), mammaire (2,5%), rénal, ou
endométrial [11]. Dans pres de 50% des cas, il its’agune prolifération
adénocarcinomateuse, ce qui va accentuer la diffidiagnostique. Il conviendra également
d’exclure un carcinome urothélial de type histotpg plus rare, voire des lésions bénignes
ou dysplasiques du revétement épithélial vésical.

1. Extension a la vessie ou métastase vésicale dadgenocarcinome extra-vésical :
La paroi est infiltrée de maniere extrinseque,skis subsister un urothélium de surface
normal ou ulcéré, sans dysplasie. La proliféeratid@oplasique montre un pléomorphisme
moindre par rapport a un adénocarcinome vésicatlolouraque primitif. Le phénotype
immunohistochimique peut aider mais apparait padanterprétation difficile. L'imagerie et
les renseignements cliniques sont indispensablaspg@ymettre d’orienter le diagnostic.
Un diagnostic de certitude peut s’avérer cependtificile a affirmer sur un matériel
biopsique ou de résection trans-urétrale peu alminda
* adénocarcinome digestif(localisation colo-rectale ou gastrique) :
L’aspect morphologique sous la forme de glandeglasmues bordées par des cellules
columnaires pseudo-stratifiées et renfermant ureosé sale doit orienter le diagnostic.
Cependant, il y a souvent une assez grande sideliémtre ces deux adénocarcinomes, qui a
d’ailleurs fait proposer I'hypothese d’une origiesbryologique commune a partir de cellules
cloacales pluripotentes. De ce fait I'immunohisiouke est souvent décevante. Les
cytokératines 7 et 20 sont peu informatives dartte cadication. Le marqueur CDX2
n'apporte pas d’élément distinctif car exprimé desstumeurs glandulaires a différenciation
intestinale quelle que soit leur origine. Le maggiaucléaire aberrant de I'Ecadhérine est
d’interprétation assez difficile car fréquent dales adénocarcinomes vésicaux mais

également observé dans les adénocarcinomes dernifigestive. Une aide pourrait provenir
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de la Bcaténine, de localisation nucléaire et mandire dans les adénocarcinomes digestifs
alors que seulement membranaire en cas d’adénocarei vésical, ainsi que par la
thrombomoduline. Ce récepteur de la thrombine drédiale est exprimé par la plupart des
carcinomes urothéliaux et dans environ 60% desa@décinomes d’origine vésicale. Bien
gue positive dans d'assez nombreuses autres caresoelle semble négative dans les
adénocarcinomes digestifs [7,10].

* adénocarcinome prostatique:

C’est un probleme qui se pose fréquemment en pagleolrologique. Il s’agit de carcinome
prostatique de haut grade, dont la morphologie $murse de massifs pleins ou cribriformes
par fusion de glandes avec nucléole proéminent gtedorienter le diagnostic. L'utilisation
d’anticorps classiques tels que P501S ou encore &SRSAP aidera au diagnostic, en
privilégiant pour ces deux derniers des anticormgaulonaux (les anticorps anti PSA et
PSAP polyclonal étant exprimés respectivement dEBiset 33% des adénocarcinomes
vésicaux, [12]).

* adénocarcinome mammaire:

La difficulté diagnostique repose sur le diagnosliférentiel entre un carcinome de type
lobulaire et un adénocarcinome vésical a celldesees, voire un carcinome urothélial de
type plasmocytoide. La coexpression des réceplteumnsonaux peut orienter vers une origine
métastatigue mammaire mais il convient de souligmgrossible positivité de ces marqueurs
dans les carcinomes urothéliaux infiltrants, aimpse GATA3. La mammaglobine pourrait
aider au diagnostic d’organe, en soulignant leatara inconstant de son expression dans les
carcinomes mammaires et sa connaissance reduitpatiologie urologique [7]. Les
marqueurs comme P63 et kératine de HPM sont pkas utans le diagnostic différentiel car
souvent perdus en cas d'adénocarcinome d’origir@caie. L'uroplakine Il pourrait se
révéler prometteuse, non exprimée dans les car@samammaires y compris les triples
négatifs et exprimée par les carcinomes urothéli#x a 100% des cas selon la
différenciation). Reste a en évaluer la valeur dassdénocarcinomes vésicaux [8].

* adénocarcinome pulmonaire :

La morphologie de la prolifération glandulaire aigs’'une éventuelle expression de TTF1 et
absence de marquage par GATA3, alliées aux rersmignts clinigues et a l'imagerie

permettra dans la plupart des cas de porter lendgdig.
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2. Autres types de carcinomes urothéliaux :
Dans ce cadre, la recherche d’'une composante lad¢h€&€onventionnelle, papillaire ou
infiltrante, ou encore une composante de CIS tacilile diagnostic.
* carcinome urothélial avec différenciation glanduéire :
La différenciation glandulaire, plus rare que l@grmoide, montre une hétérogénéité moindre
par rapport a un adénocarcinome primitif vésialplus souvent sous la forme de structures
glandulaires de type intestinal ou de tubes mucésads [5].
* carcinome plasmocytoide :
Il s’agit d’'une prolifération néoplasique infiltrenmonotone, de mauvais pronostic, pouvant
mimer un éventuel lymphome (cytokératine / leucairgt commun), une métastase d'un
carcinome mammaire lobulaire (voir ci-dessus), ogoee un adénocarcinome a cellules
isolées mucosécrétantes primitif vésical ou gastrifoans ces derniers cas, le diagnostic
reposera sur des critéeres plutdt morphologiqueyainaond, absence d’'aspect de « linite
plastique ») car 'immunohistochimie est peu infative (parfois marquage par CD138) [4].

3. Lésions bénignes a différenciation glandulaire :
* cystite glandulaire :
Il s’agit d’une cystite kystique dont les structsigont bordées par des cellules glandulaires,
simples ou de type intestinal, mélées a des csllutethéliales, sans atypies ou complexité
architecturale, localisée dans le chorion muqusars stroma-réaction[(1,5].
* métaplasie intestinale:
Longtemps assimilée a la cystite glandulaire dee typtestinal, elle correspond a une
prolifération de glandes dans le chorion dont \&tement a différenciation morphologique et
immunohistochimique intestinale franche avec présende cellules caliciformes
mucosécrétantes, expression de CDX2 et CK20, sarguage par CK7, a la différence avec
une cystite glandulaire classique. Elle peut paraccompagner de quelques flaques de
mucus extra-cellulaire. Le caractere pré-néoplasidgl cette Iésion n’est pas définitivement
établi, méme si quelques anomalies chromosomiquigguoétre mises en évidence [1, 13]. La
présence d’atypie associée fera recommandée welgunce étroite du patient [14].
* adénome ou métaplasie néphrogénique
Il correspond a une prolifération tubulaire, mitodulaire ou papillaire, bordée par un
revétement unistratifié de cellules sans atypialnle{ cubiques, endothéliformes ou en clou
de tapissier, avec parfois quelques sécrétionsl@mitales, sans stroma-réaction [5]. On

I'observe plus particulierement aprés traumatista&gul, inflammation ou chirurgie [1].
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* |ésions mullériennes:
Ce sont de petits foyers de glandes de type endaméndocervical, ou tubaire, avec ou sans
chorion cytogene et sans atypie, le plus souvealikes dans la musculeuse [5].

4. Lésions potentiellement précurseurs :
* adénome villeux :
Il est rare dans la vessie, survenant sans prédilede sexe, dans 158 décade, plus
particulierement localisé dans le dome, l'ouraquelee trigone. Il présente un aspect
histologique identique a celui observé dans le tdigestifs, réalisant des formations
polypoides pouvant donner lieu a des saignemenidysurie. Il est observé associé a des
adénocarcinomes en particulier de l'ouraque maist Beirvenir isolément, sa résection
complete étant alors associé a un excellent prmnd$t
* adénocarcinome in situ :
Il s’agit d'une lésion en général focale, mal visjlplane ou papillaire, plus souvent associé a
des territoires de carcinome invasif (adénocarcmoou carcinome urothélial) que le
carcinome urothélial in situ classique. Des I|ésiales carcinome urothélial papillaire
superficiel ou in situ peuvent également étre priese Il présente donc une lésion a haut
risque nécessitant une surveillance étroite deptati
Eléments pronostiques
Les adénocarcinomes de la vessie sont le plus sbuapportés comme de moins bon
pronostic que les carcinomes urothéliaux conventts Cependant, cette évolution
péjorative pourrait étre liée a un stade de déaveyus avancé au moment du diagnostic
pour les adénocarcinomes vésicaux, apres étudeacatiye a stade et grade ajustés. Les
adénocarcinomes de l'ouraque sont considérés coaeneneilleur pronostic que ceux
primitifs de la vessieParmi les adénocarcinomes primitifs vésicaux, l@sants a cellules
isolées et a cellules claires sont également phyrattifs. I conviendra, de facon classique,
de préciser dans le compte-rendu anatomo-pathalegigomme pour les carcinomes
urothéliaux, le type histologique, le grade (reposar le degré de différenciation glandulaire
et le pléomorphisme) ainsi que le degré d’infilbatpariétale [2].
Prise en charge thérapeutique
Les recommandations nationales et internationatesles (AFU et EAU) ne précisent pas
de prise en charge particuliere pour les adénouames vesicaux. Au moment du diagnostic,
une majorité de patients se présente avec une tumidtrant le muscle, nécessitant une

cysto-prostatectomie ou pelvectomie antérieure aweage ganglionnaire lymphatique. La
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chimiothérapie néo-adjuvante standard a base dsatiiee utilisée dans les carcinomes
urothéliaux classiques a peu dimpact sur les ackmcoomes vésicaux et un schéma
thérapeutique plus proche de celui des adénocaneisod’origine digestif pourrait étre
Propose.

En cas de tumeur n’envahissant pas le muscle,da pn charge est plus controversée. Les
patients sont traités classiquement par résectamsdurétrale de vessie et répondent pour
certains aux instillations endo-vesicales de BCGisMla plupart tend a récidiver ou
progresser, faisant proposer pour certaines équipescystectomie précoce. En tout état de
cause, une surveillance étroite est de mise, &inedpas sous estimer le stade tumoral. Dans
le cas des adénocarcinomes de I'ouraque, le traitestandard consiste en une résection en

bloc du déome vésical, de 'ouraque et de 'om{d@&iL

Points importants a retenir

- L’adénocarcinome primitif vésical est un type tualomalin rare dans la vessie, de
mauvais pronostic.

- Sa difficulté diagnostique repose sur l'identifioat du sieége primitif urothélial et
I'exclusion d’une extension ou d’'une métastase @dénocarcinome d’origine extra-
vésicale, entre autres, un adénocarcinome digpsb$tatique, mammaire.

- La prise en charge adaptée du patient dépendretidecaractérisation précise.

- Tout aspect histologique inhabituel doit étre confé aux renseignements cliniques et
a l'imagerie, complétés par un immunophénotypage, bien que non spécifique,
aidera au diagnostic.
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Cas N°08 Véronique Lindner

Hoépital de Hautepierre, Hopitaux Universitaires deStrasbourg

Renseignements cliniques

Femme &gée de 65 ans, aux antécédents de carcinmam@maire droit traité par
mammectomie totale en 1997. Altération de I'étatégal avec découverte a I'imagerie d’'un
nodule hépatique et d’'une lésion tumorale du pdeeseur du rein. Réalisation d’une biopsie
sous IRM du nodule hépatique.

Diagnostic

Métastase hépatique d’'un carcinome urothélial.

Description histologique

Le prélevement biopsique intéresse le tissu hapatigi est partiellement remplacé par une
prolifération carcinomateuse agencée en massifinsplplus ou moins anastomosés de
cellules de grande taille, d’agencement vaguemelisgadique. Le cytoplasme est
eosinophile, les atypies cytonucléaires sont ma&der&u contact des massifs carcinomateux,
se développe une stroma réaction a prédominanceufb. Aucune Kkératinisation ou
mucoseécretion n’est identifiée. Cette prolifératexprime la cytokératine 7, p63, la kératine
de haut poids moléculaire (HPM) 34RE12, la cytoléea5/6 et GATA3, sans marquage
pour la cytokératine 20 ni pour les récepteurs rogéhiques. La morphologie et
'immunophénotype orientent vers une métastase darcinome urothélial. L’analyse
histologique et immunohistochimique comparativdalbiopsie de la Iésion rénale a permis
de confirmer l'existence d’'un carcinome urothélidéveloppé a partir du haut appareil
urinaire.

Commentaires

Dans la pratique quotidienne, les pathologisted ségulierement amenés a examiner un
prélevement provenant d’'un nodule métastatiqueagticulier chez un patient suivi au long
cours pour un cancer de vessie ou chez qui estudédoune meétastase inaugurale. La
précision de l'origine primitive du néoplasme pettmeeune prise en charge optimale des
patients. Cette approche nécessitera l'intégraties données cliniques, d'imagerie, de la
morphologie du néoplasme ainsi que du phénotypeaimamistochimique obtenu.

Les sites métastatiques préférentiels

Les métastases ganglionnaires lymphatiques toudlesnganglions pelviens obturateurs,
iliagues externes et pré-sacrés. Les sites préiélemnles métastases par voie hématogene

sont le poumon, le foie, I'os et la glande surrénal
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Identification des métastases des cancers de vessie

* Une morphologie parfois trompeuse :

Lorsque le cancer de vessie est connu, le diagnestrévele souvent facile lorsqu’il s’'agit
d’'un aspect de carcinome urothélial de forme higfiojue classique. Cependant, les aspects
morphologiques des cancers de vessie sont tregsyadie part leur type histologique
(carcinome urothélial et ses nombreux variants,c addférenciation épidermoide ou
glandulaire, carcinome épidermoide, adénocarcinomsglon la classification OMS 2004),
leur caractére souvent mixte, ainsi que leur grdde différenciation. De ce fait, la
morphologie peut étre tres trompeuse et le diagnd&rgane est alors rendu plus délicat
devant une métastase, nécessitant I'exclusionatgdstics différentiels variés (ex : variant
plasmocytoide d’'un carcinome urothélial / lymphomeplasmocytome, adénocarcinome a
cellules isolées primitif vésical / carcinome manmmdobulaire, etc.). Il apparait donc
intéressant de pouvoir accéder a I'histologie chiceade vessie primitif si celui-ci est connu.
La difficulté est accrue en cas de métastase imaleyu

* Place de 'immunohistochimie :

Les cytokératines :

Les carcinomes urothéliaux expriment, dans une nt@jae cas, laKératine de HPM
comme le clone 34RE1265 a 97%) etp63 (81 a 92%) et ce, méme s’ils sont peu
différenciés. En cas de variants de type sarcoamtoia cellules géantes de
lymphoépithélioma-like ou d'un carcinome a petitesllules, I'expression de ces deux
anticorps est réduite a 50%, et pour p63 égaleerecs de composante micro-papillaire ou
plasmocytoide. Ces deux marqueurs permettront dé&aan adénocarcinome prostatique peu
difféerencié ou encore de porter le diagnostic decisame sarcomatoide devant une
prolifération maligne a cellules fusiformes [1, 2].

Le carcinome urothélial fait partie des carcinomgassiquement présentés comme
coexprimantles cytokératines 7 et 20Cependant, cette coexpression est inconstarde (2/
environ) et prés de 15% de carcinome urothéliahdet grade peut ne présenter aucune
expression pour l'une ou l'autre de ces anticolps.cytokératine 7 est majoritairement
exprimée dans 87 a 100% des carcinomes urothéfi@ig la cytokératine 20 montre une
expression moindre voire une négativité en casadarome infiltrant ou métastatique [3, 4].

La cytokératine 5/6 est également positive dans pres de 35 a 60%agdeim@mes urothéliaux

[1].
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Les margueurs de différenciation urothéliale :

GATA3 est un facteur de transcription nucléaire quinnémt dans le développement des
lymphocytes T et comme régulateur des récepteusroggniques dans le carcinome
mammaire. Il est identifi€ comme un marqueur dé&déhciation urothéliale, exprimé par 67
a 90% des carcinomes urothéliaux. Cependant, tiebgrs est exprimé par des néoplasmes
malins trés variés dont les carcinomes mammairepdeticulier lobulaires), mais également
cutanés (basocellulaires, épidermoides et anngxiEls glandes salivaires, pancréatiques, les
mésothéliomes malins, les tumeurs germinales,dasmomes rénaux de type chromophobe,
les paragangliomes, etc. [5]. Dans les carcinomethéliaux classiques, I'expression de
GATA3 est maintenue dans les métastases tant &lss&jue ganglionnaires lymphatiques [6,
7]. Parmi les variants des carcinomes urothéliauxyge micro-papillaire, plasmocytoide, en
nids et micro-kystique, I'expression de GATAS3 erbconservée. Lorsqu’il s’agit de formes
plus péjoratives de type lympho-épithélioma likarcematoide ou a cellules géantes ou a
petites cellules, I'expression diminue nettememtrsu’il s’agit de carcinomes urothéliaux
montrant une différenciation divergente, épiderreaid glandulaire, la positivité de GATA3
est d’environ 50% [2, 6].

L'uroplakine lll est une protéine trans-membranaire exprimée parelkules urothéliales de
surface. Elle présente plusieurs inconvénientsmeng elle s’avere hautement spécifique, sa
sensibilité est faible a modérée, car seulementire¢e par la moiti€ des carcinomes
urothéliaux, avec un marquage souvent focal qui t&rdiminuer ou a disparaitre avec le
grade croissant de la tumeur et la présence dantarou de différenciation divergente dans
certaines études [2, 3, 8].

La thrombomoduline montre une excellente sensibilité dans les canc@sourothéliaux mais
son utilisation est limitée par sa spécificité medé Elle est en effet exprimée par de
nombreux néoplasmes (carcinome épidermoide, mésmiee malin, adénocarcinome
broncho-pulmonaire, ovarien, mammaire, pancréasigye Son expression décroit dans les
carcinomes infiltrants de haut grade [3].

Les margueurs de différenciation urothéliale émate

L'uroplakine Il présente une spécificité élevée dans le carcinootbélial et une sensibilité
modérée mais meilleure que celle de I'uroplakinelés quelques études menées n'ont en
effet pas permis de mettre en évidence de margdage les adénocarcinomes colo-rectaux,

pulmonaires, prostatiques, mammaires et les car@sarénaux testés. Ce marqueur est par
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ailleurs mieux conservé dans les variants des rearees urothéliaux, en particulier micro-
papillaire et plasmocytoide, et a un moindre degréomatoide [9, 10].

Dans la grande famille des protéines S100 intervetians le régulation du calcium, a été mis
en évidence, dans le placenta humain, un nouveaeéreiappelé PPS100-R a ne pas
confondre avec la PS100 communément utilisée daime routine et qui est constituée d’'un
mélange de diméres difféerents du dimere P). Ce meangest exprimé dans pres de 80% des
carcinomes urothéliaux, de sensibilité supérieur6ATA3. Sa specificité est cependant
limitée car de nombreux carcinomes sont posititptdes adénocarcinomes pancréatico-
biliaires, digestifs, pulmonaires. Malgré cette r@gsion assez large, il convient de souligner
une expression conservée de PS100-P dans lestsati@s carcinomes urothéliaux et ceux a
différenciation divergente, quand comparée a GATA8n expression chute en cas de

carcinome indifférencié [2].

Quelques situations pratigues

* Distinction entre un carcinome urothélial et un alénocarcinome prostatique de haut
grade :

Cette situation est plutt rencontrée sur des ypeéhents de résection trans-urétrale que dans
le cadre d’'un bilan de métastase mais la morphelpgut étre parfois insuffisante pour
trancher définitivement quant a [lorigine primitivelu carcinome, surtout en cas
d’adénocarcinome prostatique peu différencié. L'umwohistochimie permettra le diagnostic
différentiel car le phénotype entre les deux néopks est assez tranché. L’adénocarcinome
prostatique montrera un phénotype p63, Kératineél® et cytokératine 7 négatif, avec le
plus souvent expression de PSA, PSAP et P501Smiegueurs GATAS, uroplakine Il et
thrombomoduline sont négatifs dans I'adénocarcinpmastatique, a I'opposé du carcinome
urothélial (80%, 60% et 5% de positivité respectieat). A noter, la possible expression de
PSA et PSAP dans les carcinomes d’origine urotledlig.

* Distinction entre un carcinome urothélial avec diférenciation glandulaire ou un
adénocarcinome primitif vésical et un adénocarcinom colo-rectal :

Il s’agit d’une situation théoriquement piegearde i les renseignements cliniques énoncent
I'existence d’'un cancer de vessie dans les antétgde patient, la différenciation divergente
d’'un carcinome urothélial est plus rarement précigar le clinicien. Elle est heureusement
rare en pratique mais souligne l'intérét de redmerd’histologie exacte du néoplasme de

vessie connu. En cas d’adénocarcinome primitifoa#sdu de composante glandulaire d’'un
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carcinome urothélial, on ne pourra s’aider de GATA&3 ou de la Kératine de HPM qui sont
en général négatifs sauf en cas de représentdtiartatritoire a differenciation urothélial au
sein de la métastase. Le marqueur CDX2 n’aide padl @st exprimé par les cellules a
différenciation intestinale quelque soit leur amigi Seule la Rcaténine pourra orienter le
diagnostic vers une origine primitive colo-rectale cas de positivité nucléaire ou vers une
origine vésicale si le marquage n’est qu’exclusigetrmembranaire.

* Distinction entre un carcinome urothélial et un @rcinome mammaire :

Le caractere peu différencié d’un carcinome mamenair urothélial peut rendre difficile ce
diagnostic différentiel sur un prélevement de neduktastatique. Ces deux types tumoraux
exprimant GATAS3, il faudra faire appel a d’autregieorps comme p63 et Kératine de HPM
ou des marqueurs de différenciation urothéliale roentes uroplakines Il et Ill, qui, s’ils sont
positifs, feront privilégier une origine plutdt wihéliale. Attention aux récepteurs hormonaux
oestrogéniques et progestéroniques qui peuvent epeimés dans certains carcinomes
urothéliaux infiltrants. La place de la mamaglobdtaas le panel immunohistochimique est a
préciser, car encore peu étudiée dans les carcsaroehéliaux [1].

* Distinction entre un carcinome urothélial et un @rcinome rénal :

La morphologie aide le plus souvent a résoudree cgttiation mais en cas de difficulté,
I'utilisation des cytokeératines 7, 20, de p63 etd€ie de HPM exprimés dans les carcinomes
urothéliaux permettra un diagnostic de certitudell&@ panel peut étre renforcé par PAX 8 ou
2 exprimés dans les carcinomes rénaux mais négddifs les carcinomes urothéliaux
d’'origine vésical ou faiblement exprimés par quekuarcinomes urothéliaux du haut
appareil urinaire. Pour rappel, la possible positide GATA3 en cas de carcinome a cellules
rénales de type chromophobe.

* Distinction entre un carcinome urothélial et carédnome épidermoide broncho-
pulmonaire :

Le diagnostic différentiel entre une métastase adartinome urothélial avec différenciation
épidermoide et celle d’'un carcinome épidermoidet peuposer devant une morphologie
équivoque et une positivité conjointe de la Kématde HPM 34RE12 et P63. Les CK7 et
CK20 sont peu concluantes mais la positivité de &3t uroplakine Ill voire PS100-P
orientera plutdt vers une différenciation urothélidu carcinome. L'utilisation de la CK14 et
desmoglein 3 est d’intérét plus limitée puisquellee refletent qu'une différenciation

épidermoide sans pouvoir préciser I'origine priv@tdu carcinome [11, 12].
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* Distinction entre un adénocarcinome primitif véstal et un adénocarcinome extra-
veésical :

Ce point est abordé dans la discussion du casgeBta°?.

Points importants a retenir

- Reconnaitre l'origine urothéliale d’'une meétastasautps’avérer difficile. Cette
difficulté diagnostique est liée a un spectre molphique et immunohistochimique
des cancers de vessie extrémement varie.

- Cette approche diagnostique nécessitera lintagratdes données cliniques,
d'imagerie, de la morphologie du néoplasme ainsie qdu phénotype
immunohistochimique obtenu.

- Il n'y a cependant pas de marqueur immunohistociumiidéal ou de panel
immunohistochimique établi. Parmi les anticorps pruvent orienter le diagnostic, la
positivité de GATA3, Cytokératine 20, p63 et Kénatide haut poids moléculaire ainsi
gue les anticorps émergents comme l'uroplaking lh &S00-P peuvent nous aider a

affirmer l'origine urothéliale d’'une métastase dcarcinome.
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