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Carrefour Pathologie 2007

Histoséminaire Pathologie Vésicale - Cas n°1  et 2
(Mathilde Sibony)

Cas n°1, Mathilde Sibony
Renseignements cliniques 

Homme de 67 ans. Minime tumeur vésicale sur le toit de l'orifice urétéral droit révélée par une hématurie.

Diagnostic proposé

Tumeur urothéliale papillaire vésicale non infiltrante de faible potentiel de malignité (classification OMS 2004) [PUNLMP des anglo-saxons pour papillary urothelial neoplasm of low malignant potential] (ou tumeur urothéliale papillaire classée G1 dans la classification OMS 1973).

Description histologique

Il s’agit d’une prolifération tumorale urothéliale papillaire constituée de franges fines ou plus rarement fusionnées, bordées d’un urothélium tumoral un peu épaissi dont l’architecture est quasi-normale (polarité conservée, cellules ombrelles en surface). Les cellules tumorales ne présentent pas d’atypie, les noyaux sont réguliers, la chromatine est fine, les nucléoles sont peu visibles, les mitoses sont rares et en position basale. 

Cas n°2, Mathilde Sibony
Renseignements cliniques

Femme de  79 ans, Hématurie ayant fait découvrir une volumineuse tumeur vésicale.

Diagnostic proposé

Carcinome urothélial papillaire de haut grade (classification OMS 2004), de grade G2 (classification OMS 1973), avec micro-infiltration du chorion superficiel (stade T1a TNM 2002).
Description histologique

Il s’agit d’une tumeur papillaire, hétérogène constituée de papilles d’aspect désorganisé et de papilles dont l’architecture est mieux respectée. Sur le plan cytologique on retrouve des degrés de pléomorphismes cellulaires et des atypies cyto-nucléaires variables selon les secteurs. Sur de rares copeaux, on repère à la base de quelques papilles une micro-infiltration du chorion sous forme de cellules atypiques isolées ou regroupées en petits amas ou en travées. La musculeuse est bien vue et n’est pas infiltrée.

Commentaires communs aux cas 1 et 2
Ces deux observations concernent des  tumeurs papillaires « superficielles »,  n’infiltrant pas le muscle. L’aspect histologique conditionne leur pronostic et leur prise en charge. Une tumeur urothéliale est définie par son stade pTNM (degré d’envahissement de la paroi vésicale) puis par son grade et ces deux observations nous permettent d’en discuter quelques points.

1- Quelles classifications des tumeurs urothéliales faut-il utiliser ?

Le stade correspond à la classification pTNM (cf. ci-dessous) de l’union internationale contre le cancer (UICC) reprise dans le livre de l’OMS « Tumours of the urinary system and male genital organs » [1]. Il y a un consensus sur le stade permettant d’opposer les tumeurs non invasives pTa aux tumeurs invasives pT1, pT2, et au-delà…Il faut noter que les recommandations les plus récentes préconisent de n’utiliser le préfixe pT que pour les pièces de cystectomie qui seules permettent l’appréciation réelle du stade. Sur le matériel de résection transuréthral, il convient de n’utiliser que le préfixe T. 
Classification TNM 2002 des carcinomes urothéliaux de la vessie 

T : Tumeur primitive
Tx : tumeur primitive ne pouvant être classée

T0 : pas de tumeur primitive

Ta : tumeur papillaire non invasive

Tis : carcinome in situ  « tumeur plane »

T1 : tumeur envahissant le chorion 

(T1a chorion superficiel, T1b chorion profond)

T2 : tumeur envahissant la musculeuse

T2a : tumeur envahissant le muscle superficiel (moitié interne)

T2b : tumeur envahissant le muscle profond (moitié externe)

T3 : tumeur envahissant le tissu péri-vésical

T3a : envahissement microscopique 

T3b : envahissement macroscopique (masse extra-vésicale)

T4 : envahissement d’un organe péri-vésical ou de la paroi

T4a : prostate, utérus ou vagin

T4b : paroi pelvienne ou paroi abdominale

N : Adénopathies régionales

Nx : ganglions non évaluables

N0 : pas de métastase ganglionnaire

N1 : un seul ganglion atteint ≤ 2 cm

N2 : un seul ganglion atteint de 2 à 5 cm, ou plusieurs ganglions < 5 cm

N3 : 1 ganglion atteint > 5 cm

M : Métastases à distance

Mx : métastase à distance non évaluable

M0 : pas de métastase

M1 : métastase à distance

Pour le grade il y a eu beaucoup de discussions, sources de controverses et de confusion. La définition initiale des 3 grades G1, G2, G3 des carcinomes urothéliaux par l’OMS en 1973 s’applique à toutes les tumeurs vésicales, tout stade confondu ; elle a été utilisée par les pathologistes et les urologues du monde entier pendant 30 ans.

Classification OMS 1973
Grade 1 : tumeur avec le minimum de degré d’anaplasie compatible avec le diagnostic de tumeur maligne 

Grade 3 : tumeur avec un degré sévère d’anaplasie

Grade 2 : entre les deux 

Cette classification OMS 73 paraissant trop subjective et définie avec imprécision, en 1998 Epstein et col [2] ont proposé une nouvelle classification qui a ensuite été adoptée par l’OMS en 2004 [1]. Les recommandations actuelles des pathologistes européens sont d’utiliser les deux classifications dans le compte-rendu (OMS 2004 puis OMS 1973) car les urologues ne sont pas tous familiarisés avec la classification de 2004 et les protocoles thérapeutiques mentionnent encore pour certains les 3 grades de l’OMS 1973. La classification OMS 2004 a permis de redéfinir plus précisément les critères histologiques des lésions planes, des tumeurs urothéliales papillaires non infiltrantes pTa et des tumeurs infiltrantes ( pTa [3]. Les carcinomes sont répartis en deux grades : bas grade (CBG) et haut grade (CHG). Pour les tumeurs papillaires pTa une classe supplémentaire de meilleur pronostic a été introduite :  la tumeur papillaire de faible potentiel de malignité (TFPM). 

Critères diagnostiques des tumeurs papillaires non invasives
	
	Papillome
	Tumeur papillaire de faible potentiel de malignité

(TFPM)
	Carcinome papillaire de 
bas grade

(CBG)
	Carcinome papillaire de haut grade

(CHG)

	Papilles
	Fines
	Fines 

Rarement fusionnées
	Fines 

Rarement  fusionnées
	Plus ou moins épaisses

Souvent fusionnées

	Organisation architecturale
	Normale
	Epaisseur variable 

Polarité nucléaire conservée
Cohésion cellulaire.
	Epaisseur variable.

Discrète perte de la polarité nucléaire et chevauchement cellulaires

Cohésion cellulaire
	Désorganisation architecturale  +++

Epaisseur variable

Parfois urothélium dénudé

Perte de cohésion cellulaire

	Taille des cellules
	Normale
	Légèrement augmentée

Monomorphisme cellulaire
	Légèrement augmentée

Pléomorphisme cellulaire discret
	Augmentée

Pléomorphisme cellulaire marqué

	Forme des noyaux
	Normale
	Allongés
	Allongés, ovales, ronds
	Pléomorphisme +++

	Chromatine
	Normale
	Fine
	Peu de variation
	Dense irrégulière

	Nucléoles
	Absents
	Absents
	Peu visibles
	Bien visibles, multiples

	Mitoses
	Absentes
	Rares

Cellules basales
	Peu fréquentes

Cellules basales
	Fréquentes, atypiques

Sur toute l’épaisseur

	Maturation en surface

	Normale
	Normale
	+/- conservée 
	Disparition


Tumeurs papillaires : arbre décisionnel simple basé sur le caractère ordonné ou désordonné de la lésion au grossissement moyen (x 100) 
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Diagnostic des tumeurs urothéliales 

papillaires non invasives


Correspondances entre les classifications : OMS 1973 et OMS 2004  [4].

Compte tenu de ces définitions, les classes respectives dans les deux systèmes de classification ne sont pas superposables, et le système de correspondance suivant peut être considéré.

	OMS 1973
	OMS 2004
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Papillome
	Papillome



	Carcinome G1
	Tumeur urothéliale papillaire 
de faible potentiel de malignité 


	Carcinome G2
	Carcinome de bas grade



	Carcinome G3
	Carcinome de haut grade




Commentaires : 

· 20 à 30% des carcinomes G1 (1973) sont des tumeurs de faible potentiel de malignité  (désorganisation architecturale minime, atypies cytologiques peu importantes), 
· 70 à 80 % des carcinomes G1 sont des carcinomes de bas grade (désorganisation architecturale et atypies cytologiques modérées). 
· pour les carcinomes G2 (1973), 70 à 80% sont de bas grade, 20 à 30 % sont  de haut grade, ce que certains auteurs avaient déjà anticipé en divisant la classe des carcinomes G2 en G2a et G2b.
· Tous les carcinomes G3 (1973) sont des carcinomes de haut grade (2004)
2- Quelles tumeurs G2 sont reclassées en haut grade ?

Comme nous l’avons vu précédemment 20 à 30 % des tumeurs G2 sont reclassées HG. Ces tumeurs peuvent être :

· globalement homogènes hypercellulaires, constituées de papilles épaisses avec quelques atypies cyto-nucléaires majeures visibles au moyen grossissement (pour les auteurs scandinaves ces tumeurs pouvaient être gradées G2b dans le cadre de la classification 1973)[5].

· hétérogènes (cas n°2 présenté dans cet histoséminaire) avec des secteurs majoritairement de bas grade et des secteurs de haut grade. Il n’existe pas à l’heure actuelle de consensus sur le nombre de secteurs de haut grade ou leur surface, pour classer une tumeur en HG. En pratique il faut plusieurs champs au fort grossissement (x 400) et non un seul [6].

L’immunohistochimie peut-elle aider à classer les tumeurs en haut grade ? 

Deux marqueurs immunohistochimiques sont corrélés au stade et au grade : Ki-67 et P53. Le nombre de noyaux marqués est significativement plus élevé dans les carcinomes de haut grade que dans les carcinomes de bas grade, avec des seuils variant selon les études et les techniques autour de 10-15 % pour Ki 67 et 30 à 40% pour P53 [7] [8].

La classification en carcinomes de haut grade (OMS 2004) d’une fraction des tumeurs précédemment classées G2 (OMS 10973) a des conséquences cliniques importantes. Pour des tumeurs classées G2, le traitement ne comportait le plus souvent qu’une résection seule (+/- chimiothérapie intravésicale pour prévenir la récidive). Selon la classification OMS 2004, la fraction des tumeurs G2 reclassées en carcinome de haut grade est à haut risque de progression, et le traitement proposé comporte en plus une immunothérapie par instillation intra-vésicale de BCG. La nouvelle classification a donc en pratique élargi le groupe des tumeurs à haut risque relevant de la BCGthérapie (cf. infra).

3- Où et comment rechercher des foyers de micro-infiltration ? 
Il faut rechercher les secteurs d’infiltration à la base des papilles ou dans les axes papillaires dans des zones où les atypies cyto-nucléaires sont souvent plus importantes. 

Critères diagnostiques d’invasion du chorion d’après Epstein [6] : 

· Grade histologique : l’invasion est plus fréquente dans les tumeurs de haut grade

· Aspect des cellules urothéliales infiltrantes : 

· nids de cellules irrégulières

· cellules isolées

· membrane basale absente ou irrégulière 

· projections digitiformes 

· contingent invasif de grade nucléaire plus élevé ou d’aspect cytologique différent (cytoplasme plus abondant) par rapport au contingent non invasif avec une différenciation paradoxale dans la composante micro-infiltrante

· Réponse stromale

· desmoplastique ou fibrose

· artéfact de rétraction (signe précoce d’invasion du chorion)

· inflammation (qui peut parfois masquer les cellules tumorales infiltrantes)

· stroma myxoïde

· stroma pseudo sarcomateux

· absence de réponse stromale : particulièrement vrai en cas de micro-invasion !
Sous-diviser le stade pT1

Certains auteurs ont proposé de diviser le stade pT1 correspondant à l’infiltration du chorion, en pT1a et pT1b par rapport à la musculaire muqueuse [9], d’autres de mesurer l’épaisseur de l’infiltration en mm depuis la membrane basale avec un seuil à 1,5 mm [10]. Quelle que soit la méthode il apparaît que les carcinomes infiltrant au-delà de la musculaire muqueuse sont de pronostic plus péjoratif que les autres.

4- Tumeurs de faible potentiel de malignité

Les TFPM ont été individualisées parce qu’elles constituent un groupe de tumeurs ayant un potentiel malin faible c’est à dire un faible risque (< 5%) de progression et de décès [11], mais un réel potentiel de récidive (de l’ordre de 40 à 50%) [12]. Le diagnostic différentiel se pose en pratique avec le papillome (lésion bénigne, généralement unique, survenant chez le sujet jeune, ne récidivant jamais) et avec le carcinome papillaire de bas grade (lésion unique ou multiple, ayant un potentiel de récidive de l’ordre de 60% et de progression de l’ordre de 10%). 

En raison de sa moindre fréquence, du manque de reproductibilité diagnostique et de la description de quelques cas de progression tumorale, la tumeur urothéliale papillaire non infiltrante de faible potentiel de malignité ne fait pas l’unanimité dans la littérature et doit être considérée pour certains auteurs comme un carcinome de bas grade [13]. 

5- Evolution et pronostic

Les tumeurs urothéliales papillaires  (pTa ou pT1) de la vessie sont le mode présentation le plus fréquent des tumeurs vésicales, elles représentent 75 % des tumeurs au moment du diagnostic. Elles sont également appelées «  tumeurs superficielles » (car elles n’infiltrent pas la musculeuse vésicale) par les urologues mais elles constituent un ensemble hétérogène de tumeurs de la vessie, et la dénomination de « tumeurs n’envahissant pas le muscle » tend à remplacer celle de « tumeurs superficielles » qui laisse croire qu’il s’agit d’une entité homogène.
Sur le plan clinique elles diffèrent entre elles par leur potentiel évolutif et de ce fait par leur surveillance et leurs traitements. L’AFU (l’Association Française d’Urologie) a défini 3 catégories de tumeurs par rapport aux risques de récidive et de progression : faible, élevé et intermédiaire. Ces catégories reposent sur des paramètres histopathologiques (stade, grade présence de CIS) associés à des paramètres cliniques (taille de la lésion, caractère unique ou multiple, caractère récidivant ou non) [11]. Ces paramètres sont indispensables dans l’arbre décisionnel de la prise en charge des patients, pour évaluer la gravité de la maladie et proposer le traitement adéquat (chimiothérapie intra-vésicale, immunothérapie intra-vésicale par BCG). Il faut d’ailleurs souligner que la détermination du grade dans les tumeurs de vessie n’a d’enjeu que pour les tumeurs n’envahissant pas le muscle (Ta et T1).
Le tableau ci-dessous résume les trois groupes de risques, le traitement, la surveillance et le risque évolutif selon les recommandations du Comité de Cancérologie de l’AFU 2004 [11].

	
	Définition
	Traitement adjuvant
	Surveillance

	Faible Risque
	- Ta unique, FPM ou de bas grade, de moins de

3 cm, sans CIS 

- Premier épisode
	- Mitomycine C x 1 précoce optionnelle
	- Cystoscopie à 3, 6 et 12 mois

- Cystoscopie /an - 5ans

	Risque Intermédiaire
	-Ta de bas grade volumineuse ou multifocale

et/ou récidivante

-T1 de bas grade
	- Mitomycine C x 1 précoce, optionnelle

- Mitomycine C x 8

- ou BCG thérapie 6+3
	- Cystoscopie et Cytologie à 3, 6 et 12 mois

- Cystoscopie /an -10ans

-UIV si FDR (récidive fréquente, tabac, profession) ou si cytologie+ inexpliquée ou symptômes

	Haut Risque
	- Ta de haut grade

- T1 de bas grade récidivante

- T1 de haut grade

- CIS seul ou associé aux précédentes
	- BCG thérapie 6+8

(- Mitomycine C x 8)

- Cystectomie si récidive à 6 mois après BCG
	- Cystoscopie et Cytologie à 3, 6 et 12 mois

- Cystoscopie /an  à vie

- UIV/4 ans ou si cytologie+ inexpliquée ou symptômes




	
	Progression à 5 ans
	Décès par tumeur à 10 ans

	Faible Risque
	7,1%
	4,3%

	Risque Intermédiaire
	17,4%
	12,8%

	Haut Risque
	41,6%
	36,1%


UIV : urographie intra veineuse ; FDR : facteur de risque.

Au niveau européen, l’EORTC a développé un système à usage clinique bâti sur un score et des tables de probabilité, permettant de calculer séparément le risque de récidive et le risque de progression, à court terme (1 an) ou à moyen terme (5 ans) [14] [15]. 

Ces tables sont disponibles sur le site http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/
Points importants à retenir  

- L’analyse morphologique est encore aujourd’hui le meilleur moyen d’apprécier l’agressivité d’une tumeur vésicale (stade et grade) ;
- Nécessité d’inclure tous les copeaux d’une résection vésicale, de façon à apprécier le stade le plus péjoratif ;
- Toujours préciser si la musculeuse est vue sur les copeaux de résection ;
- Utiliser les deux classifications des tumeurs urothéliales, OMS 1973 et OMS 2004, dans les comptes-rendus, pour être compris des urologues, en privilégiant celle de 2004 ;
- Les TFMP correspondent à 20-30 % des carcinomes G1, et sont proches des carcinomes de bas grade en terme de surveillance et de traitement ;
- Une tumeur G2 (OMS 1973) peut être de bas grade ou de haut grade (OMS 2004) ;
- Les carcinomes de haut grade (OMS 2004) comportent tous les carcinomes G3 (OMS 1973) et  20 à 30% des carcinomes G2 (OMS 1973) ;
- En cas de tumeur de haut grade, penser à rechercher du CIS associé et des secteurs de micro infiltration voire de véritable infiltration ;
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Histoséminaire Pathologie Vésicale - Cas n°3, Yves Allory
Cas n°3, Yves Allory
Renseignements cliniques 

Homme de 78 ans. Hématurie. Récidive d’une tumeur de vessie.

Diagnostic proposé

Carcinome urothélial invasif de haut grade, aspect de croissance inversée (T2 TNM 2002).
Description macroscopique
Volumineuse tumeur d’aspect papillaire et infiltrant.
Description histologique
Sur les copeaux de résection communiqués, on observe une prolifération tumorale papillaire avec un aspect, à faible grandissement, de croissance exo- et surtout endophytique (ou inversée). Elle est formée de franges épithéliales épaisses, cohésives, parfois centrées par de la nécrose avec des débris nécrotiques. On n’observe pas en périphérie de cellules de type basaloïde, comme c’est le cas dans les papillomes inversés. Les cellules tumorales ont un cytoplasme éosinophile abondant et un noyau souvent atypique, avec un nucléole proéminent. Les mitoses sont fréquentes (16 mitoses pour 10 champs à l’objectif 40). Il s’agit d’un carcinome de haut grade. L’aspect de croissance inversée et la présence d’un stroma fibro-inflammatoire rendent difficile l’appréciation de l’invasion du muscle. Toutefois, celle-ci peut être affirmée formellement sur quelques copeaux. On n’observe également quelques emboles tumoraux témoignant de l’agressivité de la tumeur. L’étude moléculaire à partir de l’ADN tumoral montre une mutation du gène FGFR3 (S249C).
Le matériel de résection réalisé neuf mois auparavant montrait un carcinome urothélial papillaire de haut grade envahissant focalement le chorion superficiel. La tumeur actuelle correspond à une progression tumorale.

Commentaires
Reconnaître l’infiltration du muscle vésical
Les tumeurs de vessie infiltrant le muscle forment un groupe important à connaître [1]. Au contraire des tumeurs de stades Ta et T1 qui relèvent le plus souvent d’un traitement conservateur par résection endoscopique complété éventuellement par des instillations endovésicale de chimiothérapie et/ou de BCG, les tumeurs de stades T2 ou au-delà doivent être traitées de façon radicale par cystectomie totale pour essayer d’éviter la survenue de métastases et le décès du patient. Le stade tumoral apparaît ainsi comme le paramètre pronostique le plus utile dans les carcinomes urothéliaux et un élément déterminant dans la prise en charge de la maladie. L’identification de l’infiltration tumorale dans le muscle vésical reste donc l’enjeu majeur de l’examen anatomopathologique du matériel de résection endovésicale [2]. Cela justifie l’inclusion complète des copeaux de résection et la réalisation de niveaux supplémentaires en cas d’aspect suspect d’invasion du muscle. 

Le risque de sous-stader peut tenir [2]:

· à l’absence de muscle vésical sur les copeaux ; cela doit être mentionné explicitement dans le compte-rendu, en particulier en présence d’une tumeur envahissant massivement le chorion (T1b) ;

·  à la présence d’un stroma fibro-inflammatoire qui rend difficile l’analyse des rapports tumeur / muscle vésical ;

· à la destruction massive du muscle par la tumeur.

Les marqueurs immunohistochimiques de la tumeur (pan-cytokératines) ou du muscle lisse (desmine) peuvent faciliter l’examen des rapports entre le muscle vésical et la tumeur. 

Inversement, un risque de sur-stader peut exister  [2]:

· lorsqu’on confond les fibres musculaires grêles et discontinues de la partie moyenne du chorion (couche musculaire muqueuse) avec les fibres épaisses du détrusor ; il ne s’agit alors que d’une tumeur T1 ;

· lorsqu’on observe sur du matériel de résection du tissu adipeux à proximité de la tumeur sur des copeaux de résection, on peut à tort affirmer une invasion de la graisse périvésicale (stade T3); il peut y avoir normalement des adipocytes dans le chorion et le muscle vésical, et l’invasion de la graisse périvésicale ne peut être affirmée que sur les pièces de cystectomie. Selon les recommandations les plus récentes, le stade pT ne peut être déterminé que sur les pièces de cystectomie, et l’examen du matériel de résection ne permet que d’évaluer le stade Ta, T1 ou T2.

FGFR3, marqueur en oncologie vésicale
Les tumeurs infiltrant le muscle peuvent être soit découvertes de novo, soit correspondre  à la progression de tumeurs superficielles connues au préalable chez les patients. On pense que les tumeurs découvertes d’emblée au stade d’infiltration du muscle seraient issues de lésions planes de carcinome in situ ayant évolué silencieusement. Les autres tumeurs seraient issues de la voie des tumeurs papillaires. De nombreux travaux de recherche se sont efforcés d’identifier des molécules qui pourraient prédire la progression d’une tumeur papillaire superficielle vers une tumeur infiltrant le muscle, prédire la survenue de métastases chez les patients porteurs d’une tumeur infiltrant le muscle, ou constituer de nouvelles cibles thérapeutiques. En l’absence de confirmation par de larges études prospectives, il n’y pas encore de marqueur à recommander. Néanmoins, parmi les marqueurs potentiels (mib-1, p53, C-erbB2, survivine,…), on peut isoler le récepteur FGFR3.

FGFR3 est un récepteur membranaire à activité tyrosine kinase (comme c-Kit ou c-erBb2). Il joue un rôle oncogénique dans le cancer de la vessie, et apparaît fréquemment muté dans la voie des tumeurs papillaires de vessie [3]. En revanche, il n’est pas muté dans la voie des carcinomes in situ. Dans le cancer de la vessie, les mutations de FGFR3 sont plus fréquemment observées dans les tumeurs de bas grade et de bas stade : FGFR3 est muté dans 70-80 % des tumeurs TaG1/TaG2, 30-35% des tumeurs TaG3/T1G3, et dans 10-15% des tumeurs infiltrant le muscle [4]. Le cas présenté illustre ce sous-groupe de tumeur envahissant le muscle et muté pour FGFR3. Il est à noter que ce patient, présentant une tumeur de stade pT3 sur la pièce de cystectomie est décédé 4 mois plus tard d’une récidive pelvienne et métastatique.

Il avait été rapporté initialement à tort que les tumeurs superficielles Ta et T1 présentant des mutations de FGFR3 récidivaient moins fréquemment que les tumeurs non mutées [4]. En fait, une étude récente sur un très grand nombre de cas et avec un temps de suivi important,a démontré que pour les tumeurs superficielles de bas grade (TaG1 et TaG2 selon OMS 1973), les récidives sont au contraire plus fréquentes dans les tumeurs présentant des mutations du récepteur FGFR3 [5]. En revanche, ces mutations n’auraient pas de valeur prédictive de la récidive ou de la progression pour les tumeurs superficielles de haut grade (TaG3  et T1G3 selon OMS 1973) [5,6]. 

Compte tenu de son rôle oncogénique, FGFR3 constitue une cible thérapeutique potentielle dans le cancer de la vessie [7]. Des molécules bloquant la cascade de signalisation du récepteur pourraient notamment être utilisées en complément de la chirurgie et/ou de la chimiothérapie dans les tumeurs invasives localisées ou métastatiques. Des essais thérapeutiques sont en préparation. Cette thérapie ciblée suppose qu’on puisse définir le groupe des patients répondeurs. Le cas présenté (carcinome de haut grade T3 sur la pièce de cystectomie) pourrait constituer un bon candidat. On ne sait pas encore s’il faudra limiter le traitement aux tumeurs présentant la mutation ou à celles sur-exprimant la protéine. Les mutations les plus fréquentes (R248C, S249C, G372C, Y375C, K652E) peuvent maintenant être recherchées facilement à partir de l’ADN tumoral extrait des blocs de paraffine par une technique multiplexe dite de SNAP-shot. Parallèlement, différents anticorps sont disponibles pour l’analyse immunohistochimique de l’expression de la protéine, mais les résultats sont encore discordants et des travaux supplémentaires sont nécessaires [7].

Points importants à retenir
· le stade tumoral est l’élément pronostique majeur dans les tumeurs de vessie et l’enjeu du diagnostic histopathologique ;
· il faut toujours signaler l’absence ou la présence du muscle sur les copeaux ;
· il faut inclure l’ensemble du matériel de résection et savoir faire des niveaux pour affirmer l’infiltration du muscle ;
· les mutations de FGFR3 caractérisent un sous-groupe de tumeurs papillaires de la vessie, souvent mais non exclusivement de bas stade et bas grade ;

· les mutations de FGFR3 pourraient prédire la récidive pour les tumeurs non invasives de bas grade ;
· FGFR3 pourrait constituer une cible thérapeutique pour laquelle les pathologistes auront à déterminer le statut mutationnel et/ou l’expression ;

· la recherche des mutations de FGFR3 peut être faite à partir de l’ADN tumoral extrait des tissus fixés en formol et inclus en paraffine ;
· la valeur de l’étude en immunohistochimie de FGFR3 n’est pas encore connue.
Références

[1] Eble JN, Sauter G, Epstein JI and Sesterhenn IA. World Health Organization Classification of tumours. Pathology and Genetics of Tumours of the Urinary System and Male Genital Organs. Lyon: 2004.
[2] Epstein JI, Amin MB, Reuter VE. Bladder Biopsy Interpretation. Philadelphia : Lippincott Williams & Wilkins, 2004.
[3] Cappellen D, De Oliveira C, Ricol D, de Medina S, Bourdin J, Sastre-Garau X, et al. Frequent activating mutations of FGFR3 in human bladder and cervix carcinomas. Nat Genet 1999 ; 23: 18-20.

[4] Billerey C, Chopin D, Aubriot-Lorton MH, Ricol D, Gil Diez de Medina S, Van Rhijn B, et al. Frequent FGFR3 mutations in papillary non-invasive bladder (pTa) tumors. Am J Pathol 2001 ; 158 : 1955-9.

[5] Hernández S, López-Knowles E, Lloreta J, Kogevinas M, Amorós A, Tardón A,et al. Prospective study of FGFR3 mutations as a prognostic factor in nonmuscle invasive urothelial bladder carcinomas. J Clin Oncol 2006 ; 24 : 3664-71.

[6] Hernández S, López-Knowles E, Lloreta J, Kogevinas M, Jaramillo R, Amorós A, et al. FGFR3 and Tp53 mutations in T1G3 transitional bladder carcinomas: independent distribution and lack of association with prognosis. Clin Cancer Res. 2005 ; 11 : 5444-50.

[7] Knowles MA. Role of FGFR3 in urothelial cell carcinoma : biomarker and potential therapeutic target. World J Urol 2007 ; 25 : 581-93.

Carrefour Pathologie 2007

Histoséminaire Pathologie Vésicale - Cas n°4

(C. Mazerolles)

Cas n°4, Catherine Mazerolles

Renseignements cliniques
Homme 72 ans. A subi un traitement par résection, suivi d’instillations de BCG  il y a 3 ans pour tumeur de vessie T1G3. Depuis, absence de récidive macroscopique ou de symptomatologie spécifique mais réapparition depuis deux ans d’une cytologie positive. Malgré 2 cystoscopies et de multiples biopsies, il n’a pas été retrouvé de lésion tumorale papillaire ou in situ. Une nouvelle endoscopie réalisée en lumière bleue après instillation d’hexaminolévulinate (Hexvix*) est réalisée. Les zones prélevées montrent une fluorescence rouge en lumière bleue.

Diagnostic proposé
Lésions de carcinome in situ dans sa forme à grandes cellules, sans pléomorphisme. Absence d’infiltration du chorion, stade Tis, muscle vu.

Description microscopique
Trois fragments de paroi urothéliale sont examinés. Ils sont limités par un urothélium qui est par place abrasé mais qui montre une architecture qui paraît normale avec une couche superficielle partout représentée. La polarité cellulaire est aussi conservée. A fort grossissement on remarque sur l’un d’entre eux quelques anomalies : densité cellulaire élevée, augmentation très significative de la taille des noyaux qui se chevauchent. Ces noyaux montrent une chromatine fine mais de multiples nucléoles parfois proéminents, il existe de rares mitoses parfois superficielles dans une zone plus pléomorphe. Le chorion est discrètement  congestif et ne montre qu’un très discret infiltrat inflammatoire. Le muscle est largement représenté et de morphologie normale. 

Immunohistochimie

L'examen immunohistochimique montre un index de prolifération au sein des zones atypiques qui est de 35%  après immunomarquage avec l’anticorps Mib1 ; il existe une accumulation de P53 au sein de plus de 95% des cellules néoplasiques dans certaines zones, dans d’autres zones des cellules atypiques isolées sont marquées au sein d’un urothélium qui paraît de morphologie normale. L’anticorps anti-ytokératine 20 ne souligne que les cellules superficielles de façon focale.

Commentaires
Les critères du diagnostic de carcinome in situ ont été revus dans le cadre de la nouvelle classification de consensus OMS ISUP et confirmés dans l'édition du livre de l'OMS sur les tumeurs urologiques de 2004 [1].

Clinique
Le carcinome in situ est une affection le plus souvent symptomatique qui peut se manifester par des épisodes d’hématurie, d’irritation chronique, de pollakiurie….

Critères endoscopiques 

Il s’agit le plus souvent de lésions d’allure érythémateuse ou ulcérée et d’aspect un peu « velouté ». Parfois la muqueuse n’est qu’oedémateuse ou d’aspect peu modifié. Depuis quelques années l’examen endoscopique peut être sensibilisé par une instillation pré opératoire d’hexaminolévulinate (Hexvix*) [2]. La muqueuse est examinée ensuite avec une lumière bleue. Les zones tumorales montrent théoriquement une fluorescence rouge. Les carcinomes in situ difficiles à localiser comptent probablement parmi les meilleures indications de cet outil qui est actuellement en cours d’évaluation dans certains services d’urologie en France.

Critères de diagnostic histologique de carcinome in situ [1,3]
Le carcinome in situ est une lésion plane de l'urothélium, caractérisée par quatre critères majeurs dans la nouvelle classification : nucléomégalie, hyperchromasie, pléomorphisme et activité mitotique,  en particulier dans les couches moyennes à supérieures. Ces modifications peuvent ne pas intéresser toute la hauteur  de l'urothélium. Elles s’associent à d’autres  critères diagnostiques cytologiques : présence de macronucléoles, chromatine irrégulière, noyaux arrondis (et non plus ovalaires), et architecturaux : perte de la polarité, chevauchement des noyaux, épaisseur irrégulière avec des zones hyperplasiques, des zones atrophiques et des zones ulcérées. Le diagnostic de CIS repose sur l’association de plusieurs des signes cités ci-dessus mais aucun d’eux n’est indispensable au diagnostic. Ainsi déterminées, ces lésions incluent la dysplasie sévère et peuvent même inclure quelques lésions préalablement classifiées comme dysplasie modérée dans les anciennes classifications. 

Différents types de carcinome in situ 

Amin  a caractérisé cinq types de carcinome in situ [3]. 

1) Le carcinome in situ à grandes cellules avec pléomorphisme. C’est le plus fréquemment rencontré, le plus caractéristique. Il s'agit d’une lésion constituée de  cellules au cytoplasme éosinophile abondant et au noyau très irrégulier. Les noyaux ont une taille qui est trois à quatre fois celle des petits lymphocytes .

2) Le carcinome in situ à grandes cellules sans pléomorphisme. La population tumorale est assez monotone, avec un cytoplasme abondant. Malgré l'absence de pléomorphisme, les cellules montrent des atypies caractéristiques d’un  haut grade de malignité, en particulier une taille augmentée, plusieurs nucléoles, une chromatine irrégulière et des mitoses dans toutes les couches.

3) Le carcinome in situ à petites cellules. Il montre des caractères morphologiques similaires à celles du carcinome à grandes cellules, sans pléomorphisme, mais le cytoplasme est peu abondant. Il s'agit d'une forme très rare de carcinome in situ, tout à fait distincte d’une éventuelle différenciation neuro-endocrine. 

4) Le carcinome in situ de type « crampon » ("clinging"). Il s'agit d'un diagnostic fréquent où les cellules tumorales desquament dans la lumière de la vessie, laissant le chorion dénudé. Quelques cellules résiduelles très atypiques peuvent établir le diagnostic. Sinon, c'est la cytologie qui permettra d'établir la malignité.

5) Le carcinome in situ par « cancérisation de l'urothélium » qui regroupe deux aspects. 

- L’infiltration de type pagétoïde, avec la présence de massifs ou de cellules néoplasiques groupées sous forme de petits massifs ou isolées, au sein d'un épithélium normal ou réactionnel. 

- L’infiltration d’un épithélium normal par un épithélium tumoral situé au dessus ou dessous.

Ces différents types n’ont pas de valeur histopronostique. Ils soulignent le polymorphisme du carcinome in situ, ils peuvent être associés ou se succéder dans le temps. Par exemple la forme pagétoïde est l’apanage de lésions anciennes et étendues.

L’existence de lésions de carcinome in situ impose la recherche de foyers de micro infiltration. Elle se définit par une infiltration du chorion de 2 mm ou moins d’épaisseur. Elle  est le fait par ordre de fréquence de petits nids de contours irréguliers, de cellules isolées et plus rarement de travées. Ces éléments sont très souvent entourés d’une fente de rétraction, beaucoup plus rarement soulignés par une stroma réaction fibreuse ou fibro inflammatoire. 

Diagnostics différentiels 

La forme « clinging » très fréquente pose le problème d’une cystite érosive. Toute ulcération épithéliale (et ceci d’autant plus que l’ulcération est le siège d’une hypervascularisation pseudo angiomateuse) impose la réalisation de recoupes à la recherche de quelques cellules atypiques. Si ces recoupes sont négatives, il faut signaler la perte de substance dans la conclusion  et faire réaliser un examen cytologique des urines à la recherche de cellules tumorales.

Les autres formes sont à différencier de lésions non tumorales qui sont le siège d’atypies. Ces lésions ont également été définies dans la nouvelle classification OMS 2004 [1]
· les hyperplasies dites réactionnelles : ce sont des atypies nucléaires associées à une inflammation aiguë ou chronique, les noyaux sont augmentés de taille (x2), vésiculeux, dotés d'un nucléole proéminent. Les mitoses peuvent être fréquentes mais situées dans les couches basales. On retrouve chez ces patients, un contexte inflammatoire ou iatrogène. 

· Les atypies de signification inconnue : dans quelques cas, il est difficile de différencier des atypies réactionnelles, d'atypies véritablement néoplasiques. En particulier lorsqu'il existe un certain degré de pléomorphisme et que le contexte clinique n’est pas informatif. Une dysplasie où un carcinome in situ ne peuvent être alors exclus avec certitude. Il faut alors classer ces atypies  dans le cadre « d'atypies de signification inconnue ». Les patients doivent être surveillés ( cytologie, endoscopie).
· La dysplasie : il s'agit d'un terme qui est actuellement synonyme de dysplasie de bas grade. Dans la nouvelle classification, elle se définit comme « une  lésion qui montre des modifications cytologiques et architecturales suffisantes pour être en rapport avec une lésion prénéoplasique mais insuffisantes pour porter un diagnostic de CIS ». Cette définition pose d'importants problèmes de reproductibilité inter-observateurs. Son histoire naturelle est mal connue. Cette lésion est assez fréquemment retrouvée au voisinage de carcinomes urothéliaux, mais ce diagnostic, en dehors du contexte de tumeur, est exceptionnel. Cette dysplasie « de novo » évoluerait dans un délai de cinq ans, dans 15 % des cas, vers des lésions de carcinome in situ [4]. Dans ces lésions de dysplasie il n’existe pas de pléomorphisme, pas de nucléole proéminent et pas de mitoses superficielles. Cette lésion montre un seuil de reproductibilité très bas même parmi des experts en pathologie urologique.

· Les Lésions iatrogènes susceptibles de ressembler à un carcinome in situ : elles peuvent entraîner des atypies qui peuvent être impressionnantes, pouvant faire évoquer un carcinome in situ. 


▪ La cystite radique associe des atypies épithéliales présentes à tous les niveaux à des 
lésions du chorion à la fois vasculaires et stromales (hyalinisation vasculaire, présence 
d'histiocytes aux noyaux multiples ou bizarres, fibro-hyalinose) (cf. cas n°5 de 
l’histoséminaire). 


▪ La cystite à la mitomycine, associe ulcérations, atrophie épithéliale, atypies qui 
prédominent dans des couches superficielles avec des vacuolisations cytoplasmiques. 


Même si dans ces deux types de pathologie, les atypies peuvent être très importantes, 
il n'existe pas d'augmentation de l'index mitotique.  Ceci est confirmé par l'examen 
immuno histochimique, réalisé avec l'anticorps MIB1. Il montre un index de 
prolifération faible, qui confirme le caractère vraisemblablement dystrophique de ces 
anomalies.

Apport de l’examen immunohistochimique dans le diagnostic différentiel
Le carcinome in situ est une lésion tumorale de haut grade de malignité, il s’associe à un fort index de prolifération et accumule la protéine P53 (marquage intense de +20% des noyaux des cellules tumorales) dans environ 50% des cas. Certains auteurs ont mis en évidence des surexpressions diffuses au sein de l’urothélium tumoral  de certaines cytokératines comme l’anticytokératine 20 (qui normalement est cantonnée aux couches superficielles) ou l’anticytokératine 34βE12 (qui normalement est cantonnée aux couches basales) [5,6]. Ces anticorps peuvent rendre service lorsqu’ils sont exprimés. Il faut cependant être très prudent car on peut rarement retrouver ces surexpressions dans des états réactionnels et certains CIS ne surexpriment ni la P53, ni l’anticytokératine 34βE12, ni l’anti cytokératine 20… Le diagnostic de carcinome in situ repose avant tout sur des critères morphologiques. 
Formes cliniques
Quelle que soit la morphologie observée, on distingue deux formes cliniques de carcinome in situ : [7]
1- Le plus fréquent est le carcinome in situ associé à une tumeur superficielle de haut grade. Il représente 90 % des lésions de carcinome in situ observées en pathologie urologique. Ces lésions sont très fréquentes dans les carcinomes de haut grade. On les retrouve dans 80 % des cystectomies pour carcinome urothélial de haut grade, tantôt au voisinage de la tumeur urothéliale papillaire ou infiltrante, tantôt à distance. Ces lésions, lorsqu'elles sont associées à une tumeur de haut grade superficielle, sont un facteur d’évolution péjorative. En effet elles doublent le risque de progression et de récidive du carcinome associé. Elles constituent  également un mode de récidive fréquent des tumeurs superficielles après traitement au BCG et dans ce cadre, témoignent de la persistance de lésions tumorales et de la résistance au traitement par BCG. 

2- Le carcinome in situ isolé est beaucoup plus rare mais de bien meilleur pronostique. Son risque de progression vers l’infiltration et de décès est très inférieur à celui des CIS associés à des tumeurs superficielles de haut grade (respectivement pour la progression 28 % vs 59 %, pour le décès 7 % vs 45 %)  [7].
Des travaux récents ont montré que ces deux types de CIS ne montraient pas les mêmes anomalies  moléculaires. Dans la forme isolée, il n’existe pas de délétions au niveau du chromosome 9 qui sont en règle présentes au niveau des CIS associés aux tumeurs Ta T1 et au sein de ces tumeurs papillaires [8].

Traitement 

Le carcinome in situ isolé est une des meilleures indications du traitement par instillations de BCG avec des taux de guérison à 5 ans de 80%. En cas de récidive précoce un deuxième assaut de BCG est possible. Une troisième récidive impose la cystectomie.

Le carcinome in situ associé à une lésion papillaire de haut grade relève également d’un traitement par BCG avec des taux de rémission de 70%. Une surveillance étroite de ces patients s’impose dans ces tumeurs à haut risque (clinique, cytologique, endoscopique). Tout retard dans le diagnostic de récidive est responsable d’une cystectomie différée et entraîne une perte de chance en terme de survie.

Place dans la maladie urothéliale

Le CIS est actuellement considéré comme le précurseur des tumeurs  urothéliales infiltrantes. Cependant des controverses persistent à ce sujet. En effet, les lésions de carcinomes in situ sont en règle symptomatiques. Or le diagnostic de CIS isolé est très rare et paraît d’évolution favorable avec une évolution vers l’infiltration tardive. L'hypothèse d'une colonisation par contiguïté de l'épithélium autour des foyers tumoraux papillaires et infiltrants, pourrait donc également être envisagée. Il est possible que la cancérisation, dans un certain nombre de cas, de l'épithélium vésical ne nécessite pas dans tous les cas un passage par la dysplasie et le carcinome in situ mais qu’il se fasse à l'échelon moléculaire sans qu'il existe de modification morphologique évidente associée.

Points importants à retenir
· Le diagnostic de carcinome in situ est un diagnostic qui peut être extrêmement difficile compte tenu de son important polymorphisme ;
· Il nécessite une analyse minutieuse de l’urothélium en particulier l’appréciation de la taille des noyaux qui est un critère fondamental de diagnostic ;
· L’immunohistochimie peut aider au diagnostic si la lésion surexprime fréquemment la cytokératine 20 ou P53 mais c’est l’anticorps MIB1 qui montre un index  de prolifération élevé qui sera le plus constamment utile ;
· Des lésions de CIS doivent être systématiquement recherchées chez des patients ayant un antécédent de carcinome urothélial, en particulier devant des lésions érosives ;
· Sa prise en charge nécessite une bonne collaboration entre cliniciens, cytologistes et pathologistes.
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Histoséminaire Pathologie Vésicale - Cas n°5

(Y. Allory)
Cas n°5, Yves Allory

Renseignements cliniques

Homme de 64 ans. Antécédent d’adénocarcinome prostatique. Hématurie sous aspirine. Lésions planes érythémateuses en cystoscopie.

Diagnostic proposé : 
cystite radique.

Description macroscopique : lésions planes érythémateuses en cystoscopie.
Description histologique 

Sur le matériel de résection communiqué, l’urothélium est souvent exulcéré et absent. Lorsqu’il est présent, quelques cellules comportent des atypies, avec des noyaux augmentés en taille, hyperchromatiques ou d’aspect vésiculeux. Sur quelques copeaux, on note des nids ou des cordons cellulaires, le plus souvent en continuité avec l’urothélium de surface, certains avec un aspect d’hyperplasie pseudocarcinomateuse. On n’observe pas d’activité mitotique. Le chorion sous-jacent est le siège d’altérations multiples, associant un œdème, une congestion des vaisseaux, des suffusions hémorragiques, des dépôts de fibrine, et un infiltrat inflammatoire non spécifique d’intensité modérée. On noté également de nombreux fibroblastes aux noyaux irréguliers, vésiculeux, parfois multiples. 

Après renseignements pris auprès de l’urologue, l’adénocarcinome prostatique a été traité 1 an auparavant par radiothérapie externe, s’accordant avec le diagnostic de cystite radique.
Commentaires

Les traitements radio-, chimio- ou immunothérapiques peuvent entraîner des lésions vésicales réactionnelles, certaines pouvant poser des problèmes de diagnostic différentiel avec une prolifération tumorale [1-2]. On peut distinguer deux cadres cliniques distincts, même s’ils soulèvent sur le plan du diagnostic morphologique des problèmes similaires :

· les patients sans antécédents de tumeurs de vessie et chez lesquels une irradiation et/ou une chimiothérapie ont été réalisés pour le traitement d’une pathologie extravésicale ;

· les patients suivis pour une tumeur de vessie et chez lesquels la radio- , la chimio- ou l’immunothérapie font partie du traitement de la tumeur de vessie.

Patients sans antécédents de tumeurs de vessie

· Lésions réactionnelles
Elles sont observées chez les patients traités par radiothérapie pour un cancer gynécologique (col utérin, ovaires), urogénital (prostate) ou digestif (rectum), ou traités par cyclophosphamide (Endoxan®), agent chimiothérapique cytostatique et immunosuppresseur utilisé en pathologie tumorale ou autoimmune. Elles sont souvent révélées par une hématurie.

Les lésions post-radiques affectant la muqueuse vésicale sont variées, avec des aspects de cystite radique aiguë et chronique, pouvant être observées dès l’irradiation jusqu’à 10 ans après [3-4]. L’urothélium est souvent exulcéré. Lorsqu’il persiste, les cellules urothéliales sont élargies, vacuolisées et peuvent être multinucléées. Les noyaux sont typiquement aussi augmentés en taille, avec des nucléoles proéminents, et un aspect dystrophique, mais le rapport nucléocytoplasmique reste bas. Les mitoses sont classiquement absentes ou rares. Toutefois, des aspect particulièrement trompeurs peuvent être réalisés par les lésions de  prolifération pseudo-carcinomateuse : l’épithélium, souvent en métaplasie malpighienne, forme en direction du chorion des nids, à contours tantôt arrondis, tantôt plus irréguliers pouvant alors faire croire à tort à des foyers d’invasion tumorale [5-6]. Quelques mitoses peuvent être alors observées, à la fois dans l’épithélium en surface dans ses couches basales et dans les nids épithéliaux en profondeur (1 à 8 pour 10 champs à fort grossissement). Il n’y a jamais de prolifération épithéliale dans le muscle vésical. 

Ces altérations épithéliales post-radiques sont associées à de multiples anomalies dans le tissu conjonctif : œdème, congestion, infiltrat inflammatoire non spécifique, suffusions hémorragiques, dépôts de fibrine, fibrose interstitielle, épaississement myo-intimal des vaisseaux avec des cellules endothéliales et musculaires lisses vacuolisées. De façon caractéristique, les cellules endothéliales et les cellules stromales présentent un pléomorphisme nucléaire marqué, avec des noyaux bizarres, multilobés, et/ou hyperchromatiques, telles qu’on peut les observer dans les cystites à cellules géantes. Ce pléomorphisme est souvent plus intense dans les vaisseaux et le stroma que dans les nids épithéliaux d’aspect pseudo-carcinomateux [3-6]. 

En cas de chimiothérapie par cyclophosphamide, des lésions épithéliales ou stromales tout à fait similaires ont également été décrites, avec des délais d’apparition comparables. En particulier, les mêmes aspects de prolifération pseudo-carcinomateuse peuvent être observés [7]. 

· Proliférations tumorales

Devant ces lésions réactionnelles d’origine radique ou chimiothérapique, il convient toujours d’éliminer un authentique cancer vésical qui a pu se développer dans ce contexte. En cas d’irradiation, il existe un risque augmenté de tumeurs vésicales, entre 2 et 4 fois en cas de cancer du col utérin ou de l’ovaire, et 1,5 fois en cas de cancer prostatique [1, 8]. De même, les traitements par cyclophosphamide sont associés à un risque 9 fois plus élevé de cancer de vessie, le risque semblant dépendre de la dose cumulée de cyclophosphamide reçu. Ces tumeurs de vessie seraient directement liées à l’irradiation et à la chimiothérapie, et/ou  partageraient des étiologies communes avec la maladie initialement traitée.

En cas d’irradiation, la latence entre le cancer initial et le cancer de vessie varie entre 9 et 14 ans en cas de cancer du col utérin, et est en moyenne de 4 ans en cas de cancer de prostate. Le délai est également de plusieurs années pour les cancers de vessie observés après cyclophosphamide. Comme pour les lésions réactionnelles, le symptôme révélateur est souvent une hématurie [1]. 

Il s’agit le plus souvent d’un carcinome urothélial, et moins fréquemment d’autres types histologiques (carcinome épidermoïde, adénocarcinome). Les tumeurs urothéliales sont de haut grade et progressent fréquemment vers l’invasion du muscle vésical. Les carcinomes sacormatoïdes semblent plus fréquents dans ce contexte. Il peut s’agir également de lésions planes de carcinome in situ, qui peuvent être difficiles à distinguer des atypies réactionnelles. De façon trompeuse, des lésions de cystite radique sont d’ailleurs fréquemment associées sur les mêmes prélèvements. Les critères diagnostiques les plus discriminants en faveur d’une prolifération tumorale sont une activité mitotique et un rapport nucléocytoplasmique élevés, et/ou l’invasion du muscle lorsqu’elle est visible [1]. Les aspects vacuolisés cytoplasmiques et nucléaires sont au contraire en faveur de la nature réactionnelle. Dans ce contexte de diagnostic différentiel, des valeurs élevées en immunohistochimie de l’indice de prolifération Ki67 et du pourcentage de noyaux comportant une accumulation de la protéine p53, et une expression anormale de cytokératine 20 dans les cellules épithéliales peuvent apporter des arguments en faveur de la nature tumorale [1]. En cas de lésion difficile, une confrontation anatomo-clinique est indispensable, et peut conduire l’urologue à de nouveaux prélèvements à visée diagnostique. En cas de lésions d’interprétation difficile, la classification OMS 2004 comprend un groupe d’attente dénommé « atypie de signification inconnue ».

Patients avec antécédents de tumeur de vessie

· Lésions réactionnelles

Les traitements mis en œuvre chez les patients porteurs d’une tumeur de vessie comprennent les résections chirurgicales, la chimiothérapie (mitomycine C notamment) et/ou la BCG-thérapie intra-vésicales, et dans les formes envahissant le muscle la chimiothérapie systémique et/ou la radiothérapie (en cas d’impossibilité de cystectomie) [1]. Dans ce contexte, les atypies réactionnelles liées au traitement sont à distinguer d’un foyer tumoral résiduel ou d’une récidive, en particulier d’une lésion plane de carcinome in situ :

· Les lésions réactionnelles post-radiques sont les mêmes que celles décrites précédemment.
· Les chimiothérapies systémiques sont associées à une nécrose partielle ou complète des cellules tumorales, et ne posent pas le plus souvent de problème diagnostique. 

· Les résections chirurgicales sont à l’origine de granulomes réactionnels, rarement trompeurs ; si nécessaire, un immunomarquage pan-cytokératine permet d’éliminer un foyer tumoral résiduel.
· Les instillations intra-vésicales de mitomycine C peuvent donner des dénudations de l’urothélium de surface, et/ou des altérations dystrophiques des cellules superficielles en ombrelle avec des cytoplasmes vacuolisés et des noyaux élargis, des multinucléations et de petits nucléoles. 
· Les instillations de BCG sont à l’origine d’ulcération de l’urothélium, de granulomes épithélioïdes et gigantocellulaires, mais aussi d’atypies épithéliales réactionnelles prédominant sur les cellules superficielles.
· Tumeurs récidivantes ou résiduelles
En pratique, seules les lésions planes de carcinomes in situ posent de véritables problèmes de diagnostic différentiel avec les atypies réactionnelles secondaires aux traitements. Comme précédemment, c’est la présence de mitoses et un indice de prolifération élevé qui constituent les meilleurs signes en faveur du carcinome in situ (cf. cas n°4 de l’histoséminaire).
Points importants à retenir

· importance des antécédents et des renseignements cliniques ;
· valeur des modifications du tissu conjonctif pour évocation un contexte toxique ;
· attention aux aspects pseudo-carcinomateux d’origine post-radique ou chimiothérapique ;

· valeur des mitoses pour le diagnostic de carcinome in situ ;
· aide de l’immunohistochimie (indice de prolifération Ki67, expression anormale de cytokératine 20, accumulation intra-nucléaire de p53) ;
· rester prudent en cas de radiothérapie ou de chimiothérapie et savoir confronter les constatations histologiques aux données de l’urologue. 
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Histoséminaire Pathologie Vésicale - Cas n°6

(E. Compérat)
Cas n°6, Eva Compérat
Renseignements cliniques 

Homme de 78 ans. Antécédents de lymphome B diffus à grandes cellules et de carcinome rénal à cellules claires. Hématurie macroscopique. Résection vésicale puis cystoprostatectomie.
Diagnostic proposé 
Carcinome urothélial de haut grade avec un composante de type carcinome en nids (« nested carcinoma ») (OMS 2004).

Description macroscopique 

La pièce de la cystoprostatectomie comporte une tumeur ulcérée mesurant 3,5cm de grand axe développée au niveau du trigone vésical s’étendant dans la prostate et la graisse péri vésicale. Les uretères ne sont pas envahis.
Description histologique :

Il s’agit d’un carcinome urothélial constitué de petits nids de cellules aux atypies cytonucléaires peu marquées. On ne note pas d’activité mitotique. Les nids cellulaires se détachent sur un stroma non inflammatoire fait de travées collagènes courtes. Ils apparaissent volontiers cernés de condensations fibreuses de sorte qu’il est parfois difficile de les distinguer d’îlots de von Brünn. Ces nids se regroupent parfois envahissant de façon plus confluente toute la hauteur de la paroi, musculeuse et graisse périvésicale comprises. Des engaînements périnerveux sont présents à la limite entre le muscle et la graisse. La prostate est massivement envahie.
Commentaires
Caractéristiques cliniques 

En 1979, Stern décrit une variante de carcinome urothélial avec des nids accolés les uns aux les autres, ressemblant de façon trompeuse à des îlots de von Brünn florides. En 1998, Talbert et Young décrivent cette entité et lui donnent le nom de « nested carcinoma » (« carcinome en nids ») [1, 2]. Comme souvent dans la pathologie urothéliale, il existe une nette prédominance masculine et jusqu’à ce jour seulement 4 cas ont été rapportés chez des femmes [3]. Le faible nombre de cas dans la littérature est dû à la rareté de cette forme et à la sous estimation de cette entité méconnue. L’âge moyen de survenue est de 65 ans. La présentation clinique se fait essentiellement sous la forme d’une hématurie [4]. 

Aspects macroscopiques 

Le carcinome en nids ne diffère macroscopiquement pas des carcinomes urothéliaux classiques. Il s’agit de tumeurs blanchâtres fermes, plus ou moins bien limitées. Des formes papillaires sont possibles. En cas d’infiltration massive et de tumeur de grande taille, des zones de nécrose et d’hémorragies sont possibles. La taille de ces tumeurs varie entre 1 à 8 cm selon la littérature [5]. L’hypothèse qui a longtemps prévalu d’un développement exclusivement trigonal de ces tumeurs a été infirmée après que des localisations urétérales avec extension dans le bassinet ont été rapportées [6]. Comme pour d’autres variantes histologiques de tumeurs urothéliales, ces tumeurs sont rarement pures et constituent le plus souvent un contingent réparti au sein de contingents de carcinome urothélial conventionnel. Outre la difficulté à reconnaître ces contingents particuliers, cette association est un obstacle à la réalisation de prélèvements à visée moléculaire.

Aspects histologiques 
Leur aspect est souvent extrêmement trompeur avec une quasi absence d’atypies cytonucléaires, et une activité mitotique très limitée. Parfois les nucléoles sont discrètement augmentés de taille. Les cellules tumorales forment des nids bien limités par une fine membrane. Des architectures tubulaires ou microkystiques co-existent également. Parfois les nids tumoraux perdent leur forme arrondie et deviennent plus confluents. Oliva et al. ont décrit des aspects oedémateux ou avec augmentation de stroma collagène [7]. Ces tumeurs ne sont pas obligatoirement pures et souvent plus en profondeur on observe des aspects de carcinome urothélial conventionnel. L’envahissement de la musculeuse est fréquent, on peut parfois observer à ce niveau une majoration des atypies cytonucléaires. Des engaînements périnerveux en profondeur et des emboles vasculaires ne sont pas rares. En général il n’existe pas de composante inflammatoire dans ces tumeurs. 

L’immunohistochimie ne permet pas d’apporter d’élément diagnostique déterminant, surtout s’il s’agit de formes superficielles ou de morphologie très rassurante. Une surexpression de p53 et de MIB-1 a été décrite, mais a également été rapportée dans les îlots von Brunn florides. Les ilôts de von Brünn expriment la p63 de façon régulière dans le noyau de leur cellules basales, alors que dans notre expérience il persiste parfois un faible marquage hétérogène de p63 dans les nids tumoraux, ce qui pourrait constituer un élément diagnostic en cas de cytologie peu atypique [8]. D’autres marqueurs comme le PSA, la p504s ou les marqueurs neuroendocrines sont négatifs.

Diagnostics différentiels 

Le principal diagnostic différentiel est l’hyperplasie des ilôts de von Brünn. Il peut être extrêmement difficile voir même impossible de trancher, surtout si la lésion reste superficielle sur les lames examinées ou si la musculeuse n’est pas visible. 

Les autres lésions qui peuvent poser un problème sont les cystites glandulokystiques qui peuvent ressembler à la forme kystique de ces tumeurs, mais l’inflammation est généralement absente dans les carcinomes en nids. En cas de forme microkystique du carcinome en nids, il faut aussi exclure une métaplasie néphrogénique. Lorsque la tumeur se présente sous la forme de larges massifs confluents, il peut exister une confusion avec un papillome inversé [9]. En cas de suspicion d’un carcinome en nids, il est fondamental de pouvoir juger l’état de la musculeuse. La présence de cellules urothéliales dans la musculeuse, même très bien différenciée est toujours en faveur d’un carcinome urothélial en nids, T2 au moins.

Evolution et pronostic

La rareté des cas rapportés impose des réserves sur les données pronostiques disponibles. Drew et al. ont rapporté une mortalité d’environ 55-60% des cas, proche de celle des carcinomes urothéliaux [10]. Deux études récentes concernant cette entité ont été publiées. Volmer et al. ont publié 11 cas, Lin et al. 12 cas. Dans ces deux travaux, il semble que la survie soit proche de celle des carcinomes urothéliaux conventionnels de même stade. 

Points importants à retenir
· La méconnaissance des formes superficielles de ces tumeurs et leur confusion avec d’autres entités non tumorales dont l’hyperplasie des ilôts de von Brünn met en jeu le pronostic et la survie du malade ;

· Il faut s’assurer de l’absence d’envahissement de la musculeuse sous-jacente et en cas de doute ne pas hésiter à demander du nouveau matériel de résection à l’urologue ;

· Compte tenu de la fréquente méconnaissance de ces tumeurs par les urologues il est impératif de les sensibiliser  à la problématique propre à ce type de lésion.
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Histoséminaire Pathologie Vésicale - Cas n°7

(E. Compérat)
Cas n°7, Eva Compérat

Renseignements cliniques : 
Il s’agit d’un homme de 61 ans sans antécédent particulier mise à part un tabagisme de 15PA, consultant pour hématurie. Les biopsies/résections de la vessie mettent en évidence un carcinome urothélial de haut grade envahissant le tissu musculaire (T2 au moins). L’IRM pratiquée dans le cadre du bilan d’extension montre l’existence d’un ganglion inguinal métastatique de plus de 2,5 cm dans son plus grand axe. Le malade est traité par  cystoprostatectomie radicale avec curage puis chimiothérapie adjuvante.

Un an après cette intervention le malade présente une ascite. La ponction du liquide d’ascite montre des cellules inflammatoires sans argument en faveur de malignité. L’année suivante le patient présente une occlusion du grêle qui est traitée de façon chirurgicale.
Diagnostic proposé : 
Carcinome urothélial de haut grade de type micropapillaire pur avec secondairement métastase au grêle, pT4N2M1 (OMS 2004).

Description macroscopique 
1.) Cystoprostatectomie radicale : la pièce opératoire montre une muqueuse ulcérée avec une lésion de 2,5 cm qui infiltre de façon évidente une grande partie de la paroi vésicale ainsi que la graisse périvésicale. 

2.) Résection du grêle : la pièce opératoire mesure 18 cm et montre plusieurs masses blanchâtres dont la plus grande mesure 8 x1,5 cm. Ces lésions d’allure tumorale sont accolées au méso du grêle et envahissent la paroi de l’extérieur vers la lumière du grêle.

Description histologique 
Cystoprostatectomie radicale
On observe un carcinome urothélial de haut grade de type micropapillaire. Les micropapilles sont en général constituées de deux à quinze cellules regroupées. Les cellules présentent des atypies cytonucléaires importantes. Il existe de nombreuses mitoses et quelques remaniements nécrotiques. On note de nombreux emboles vasculaires sur la totalité des prélèvements, qu’il est parfois difficile de distinguer de rétractions claires autour des papilles. Cette lésion urothéliale de haut grade envahit la totalité de la paroi vésicale (chorion et muscle), la graisse périvésicale, une des vésicules séminales et la prostate. De nombreux engaînements perinerveux sont également mis en évidence. Un ganglion métastatique de 3cm est également observé. 

Résection du grêle
L’examen histologique permet d’observer une lésion d’allure métastasique, d’aspect micropapillaire qui envahit la totalité de la paroi du grêle jusqu’à la muqueuse. Il existe de multiples envahissements lymphatiques carcinomateux  dans toutes les couches du grêle.
Commentaires

Caractéristiques cliniques
Le carcinome micropapillaire de la vessie a été décrit par Amin et al.en 1994 [1]. Il s’agit d’une lésion rare dont l’incidence est entre 0,6 à 2,2% parmi les tumeurs de vessie [2]. Dans notre expérience leur incidence serait aux alentours d’1 %. La prédominance masculine est de 5 :1. Si les carcinomes urothéliaux de haut grade et de stade ≥ pT2 sont de mauvais pronostic avec une survie à 5 ans de moins de 40%, les carcinomes micropapillaires ont un pronostic encore plus sombre [3, 4]. Leur survie à 5 ans est quasi nulle. Ces cancers de haute malignité ne sont parfois découverts qu’au décours de développements métastatiques. Il peut être alors difficile de les rattacher à un organe, car des adénocarcinomes de type micropapillaires existent aussi dans d’autres localisations comme l’ovaire, le sein et le tube digestif [5, 6]. Dans le cas de métastases de tumeurs papillaires de primitif inconnu, il faut penser à une origine vésicale.
Aspects macroscopiques 

Les carcinomes micropapillaires ne différent macroscopiquement pas des carcinomes urothéliaux. Ils sont blanchâtres fermes et souvent plus ou moins bien limités. Des secteurs de nécrose et des remaniements hémorragiques sont possibles. Comme ces tumeurs ne sont pas toujours pures, mais parfois associées à un carcinome urothélial de haut grade, il est difficile d’en obtenir des prélèvements à visée de congélation [1].  

Aspects histologiques

L’aspect de ces lésions est en règle générale assez uniforme, mais plusieurs aspects ont été décrits par Amin. Dans son type le plus habituel, la tumeur forme des petites papilles constituées de 2 à une vingtaine de cellules aux atypies marquées, sans axe vasculaire. Des aspects plus filiformes peuvent également exister. Des mitoses peuvent être fréquentes. Des secteurs de nécrose et des engaînements périnerveux sont habituels. Même si les atypies cytonucléaires sont peu marquées et l’activité mitotique faible, il ne faut pas sous-estimer le caractère agressif de cette lésion. L’espace clair souvent situé autour des papilles est provoqué par des phénomènes de rétraction après fixation et inclusion en paraffine. Ceci peut être pris à tort pour des emboles vasculaires que le pathologiste risque alors de surestimer [1]. Néanmoins les invasions lymphatiques carcinomateuses sont fréquentes et l’usage de marqueurs immunohistochimiques (D2-40) dans le but de confirmer ces dernières n’est en général pas nécessaire. 

Il est important de reconnaître les formes superficielles des carcinomes micropapillaires qui sont souvent méconnues. En cas de biopsie ou résection avec contingent micropapillaire il est impératif d’observer de la musculeuse. Sinon il est recommandé de biopsier à nouveau le malade à nouveau afin de s’assurer de l’absence d’embole lymphatique sous-jacent ou d’une maladie envahissant le muscle [7]. 

L’immunohistochimie est d’un intérêt limité. La forte positivité à la CK7 n’exclut pas forcement une autre origine. La CK19 peut également être positive. L’expression de la cytokeratine 20, proposée par certains auteurs dans les carcinomes urothéliaux comme marqueur de mauvais pronostic n’a pas d’intérêt, car devant une telle lésion le pronostic est de toute façon réservé. Pour exclure une origine métastatique d’un cancer de l’ovaire ou d’un cancer du sein des marqueurs des récepteurs d’oestrogène et de progestérone peuvent être utilisés ainsi qu’un anticorps anti-mammaglobine. Pour exclure une origine thyroïdienne ou pulmonaire la recherche d’une expression de la thyréoglobuline et de TTF-1 sont également utiles. La p63 peut être focalement exprimée comme dans tout cancer de vessie, mais n’exclut pas totalement une autre origine. Une étude récente a montré une surexpression des marqueurs de mauvais pronostic, p53, MIB-1, survivine et Aurora-a [8, 9]. 

Diagnostics différentiels

Le problème se pose essentiellement devant une localisation métastatique. S’il s’agit d’une femme, il faut d’abord envisager une origine ovarienne ou un cancer du sein. Une origine digestive comme l’estomac, le côlon ou le pancréas doit également être envisagée.

Evolution et pronostic

Les carcinomes micropapillaires ont compte tenu de leur haut grade habituel, de leur stade élevé, de la présence d’une invasion lymphatique carcinomateuse précoce et d’un développement des métastases à distance précoce, une évolution très péjorative. Dans un papier récent, Kamat et al. déplore le fait que ces lésions sont en général sous-estimées et sous stadées (42% de mauvaises stadifications). Il propose de proposer à tout malade présentant un carcinome T1 de type micropapillaire pur ou impur une cystectomie compte tenu de l’agressivité de la lésion [10]. Il montre en effet que le traitement par BCG dans les formes superficielles n’est pas efficace et que les malades traités par cystectomie après échec de la BCG thérapie ont plus souvent une maladie métastatique. Le caractère pur ou associé à un carcinome urothélial de haut grade conventionnel n’a pas d’influence sur la survie. 
Points importants à retenir
· Le carcinome micropapillaire, même dans une forme superficielle ou en contingent minoritaire, doit être mentionné dans un compte-rendu anatomo-pathologique ; 
· Si la musculeuse n’a pas été vue, il est impératif de rebiopsier le malade pour permettre une meilleure stadification ;

· Le grade de ces lésions est toujours élevé ;

· Selon l’importance de l’envahissement sous-jacent et la présence ou non d’invasions lymphatiques, il faut en informer explicitement l’urologue afin d’optimiser la prise en charge du malade, avec en discussion une cystectomie en première intention. 
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Histoséminaire Pathologie Vésicale - Cas n°8

(C. Mazerolles)

Cas n°8, Catherine Mazerolles

Renseignements cliniques :

Patient de 81 ans, tabagique (35 paquets-années). Episode récent d’hématurie, résection de tumeur de vessie. Néoplasie localisée au niveau périméatique droit d’allure infiltrante.

Diagnostic proposé :
Infiltration massive de la paroi vésicale par un adénocarcinome d’origine prostatique.

Description macroscopique :
Le matériel de résection pèse 6 grammes, il a été inclus en totalité au sein de 4 blocs.

Description histologique :

Microscopie 
Les fragments de paroi vésicale examinés sont massivement infiltrés par une prolifération carcinomateuse d’architecture polymorphe. Celle-ci est le plus souvent constituée de volumineux massifs mais on retrouve quelques travées, et des éléments tubulaires isolés parfois entourés d’une fente de rétraction. Sur le plan cytologique, les cellules sont monotones, cubo-cylindriques dotées de noyaux arrondis par place fortement nucléolés, il existe un index mitotique qui est élevé. Le cytoplasme des cellules est clair ou discrètement éosinophile. La tumeur infiltre massivement le chorion et la musculeuse propre. En surface l’urothélium est strictement normal ou le siège de lésions de cystite papillaire et polypoïde, il n’a pas été mis en évidence de papilles tumorales.
Immunohistochimie
L’examen immunohistochimique montre une négativité des anti-corps anti-CK7, anti-CK20, de l’anti-P63, de l’anti-cytokératine 903. Il existe une positivité focale de l’anti-PSA et de la P501S. 

Au vu de ce diagnostic, ce patient a bénéficié d’un bilan clinique et biologique approprié qui a permis de retrouver un adénocarcinome prostatique (TR globalement ferme et asymétrique, PSA 55 ng/ml). Un traitement par blocage androgénique a été institué.

Commentaires
Ce cas illustre la difficulté de différencier un carcinome urothélial infiltrant d’une infiltration par un adénocarcinome prostatique. Cette situation peut se rencontrer dans deux circonstances bien distinctes.
1- Le moins fréquemment l’infiltration de la paroi vésicale va déterminer, comme dans notre cas, la symptomatologie initiale. La tumeur est souvent révélée par une hématurie, mais peut également se manifester par des signes de compression, douleur ou insuffisance rénale. Le tableau  morphologique correspond à celui d’un adénocarcinome non traité dont le degré de dédifférenciation morphologique et phénotypique reste limité. La morphologie montre souvent une architecture massive avec persistance d’une différenciation glandulaire focale. La cytologie reste très monotone avec des noyaux arrondis qui montrent un nucléole central inhabituel pour un carcinome urothélial. Il existe souvent des emboles vasculaires ou des images d’infiltration périnerveuse. Le phénotype montre habituellement une négativité des anticorps habituellement positifs dans les tumeurs vésicales anti-CK7, anti CK20 (même si ces deux anticorps sont considérés comme les moins spécifiques), mais aussi et surtout de l’anti P63 et l’anti CK903 [1] et une positivité focale des anticorps spécifiques d’une origine prostatique : anti PSA mais aussi l’anti PSMA dirigé contre un antigène de membrane spécifique prostatique et l’anti P501S qui est un anticorps dirigé contre une protéine située au niveau de  l’appareil de golgi et qui serait le marqueur de cancer prostatique peu différencié le plus sensible [1,2]. Ces deux derniers anticorps montreraient une spécificité plus importante que l’anti PAP encore très récemment recommandé [3,4]. La recherche d’une différenciation neuroendocrine focale peut s’avérer positive mais est moins fréquente et moins diffuse que dans les carcinomes dédifférenciés androgéno-résistants.

2. En fait le cas le plus couramment rencontré  est celui d’un cancer de prostate connu et traité. Le patient est souvent sous traitement anti-androgénique depuis plusieurs années. L’antécédent est connu mais ancien, probablement plus ou moins occulté par le patient, et très souvent non mentionné par l’urologue. Par ailleurs, la dédifférenciation de ces cancers va entraîner une chute de taux de PSA qui peut faussement rassurer sur son évolution. Le plus souvent il s’agit d’un adénocarcinome dédifférencié. 

La dédifférenciation est un phénomène caractéristique de l’histoire naturelle de tous les cancers prostatiques [5]. Le score de Gleason va augmenter progressivement avec la croissance tumorale et l’évolution de la maladie. Mais le traitement anti-androgénique favorise et accélère ce processus de dédifférenciation On sait en particulier que les cancers prostatiques traités par traitement  anti-hormonal au long cours évoluent selon deux phases [6] :
-
une phase d’hormonosensibilité pendant laquelle la tumeur initiale se modifie : petites glandes atrophiques ou travées au sein d’un abondant stroma scléro-hyalin, diminution de la taille des cellules, clarification et vacuolisation cytoplasmique, pycnose nucléaire. Il existe souvent une perte du nucléole, des foyers de métaplasie malpighienne et une stroma réaction inflammatoire [6,7].

-
une phase d’hormono-résistance associée sur le plan morphologique à une accélération de la dédifférenciation tumorale, l’architecture peut devenir massive ou en nappe. Ce phénomène favorise l’émergence de certains clones de morphologie très différente : pseudo-urothéliaux, en métaplasie malpighienne, pseudo-sarcomateux, l’émergence fréquente d’une différenciation neuro-endocrine clonale ou diffuse a également été décrite mais peut ne pas être morphologiquement visible. Sur le plan cytologique on peut parfois observer un monomorphisme cellulaire et un nucléole proéminent évocateur. Cependant certaines  tumeurs peuvent être le siège de zones très pléomorphes bien plus trompeuses. 

Ces phénomènes de dédifférenciation dus au traitement hormonal se traduisent sur le plan biologique par une chute du taux de PSA sérique. Les cas concernés sont rarement biopsiés et donc peu décrits dans la littérature. Les rares cas documentés sont des résections prostatiques chez les patients rendus dysuriques par l’obstruction tumorale. C’est au cours de cette évolution que peuvent apparaître des lésions extra-prostatiques et en particulier vésicales ou métastatiques. Ces localisations extra-prostatiques peuvent poser d’importants problèmes diagnostiques chez des patients anciennement prostatectomisés et dont le taux de PSA est parfois très faible. L’examen immuno-histochimiques dans ces cas extrêmement dédifférenciés peut perdre toute spécificité (négativité des marqueurs spécifiques prostatiques). La cytokératine 903 et surtout la P63 paraissent être cependant des marqueurs assez spécifiquement urothéliaux [7] mais il n’a pas été décrit dans la littérature de résultats sur des séries d’adénocarcinomes dédifférenciés après hormonothérapie, les études publiées ayant été réalisées sur des adénocarcinomes prostatiques non traités [1-3]. Enfin la différenciation neuroendocrine qui peut apparaître après examen immunohistochimique dans des zones où elle n’est pas évidente morphologiquement peut aider à suspecter un cancer d’origine prostatique surtout quand les marqueurs spécifiques restent négatifs.

Dans ces cas difficiles, seule la  confrontation anatomo-clinique doit permettre de rattacher ces lésions à une origine prostatique : le siège trigonal ou périméatique de la lésion, l’absence de contingent tumoral papillaire ou in situ, enfin la notion d’un antécédent d’adénocarcinome traité avec chute récente du PSA qui témoigne de sa dédifférenciation. L’enjeu de cette distinction est important. Actuellement les urologues réalisent des cystoprostatectomies radicales chez des patients de plus en plus avancés en âge.  En France, ces dernières années, des cystectomies abusives pour extention d’un cancer de prostate ont été réalisées alors que ces patients relevaient d’un traitement médical.

Points importants à retenir
· L’infiltration de la base de la vessie par un adénocarcinome prostatique est une circonstance clinique qui n’est pas exceptionnelle et qui modifie fondamentalement la prise en charge (pas de traitement radical, il s’agit d’une tumeur d’origine prostatique). Il est très fréquent que l’antécédent prostatique ne soit pas mentionné dans les renseignements cliniques (long délai entre les deux manifestations, PSA bas, tumeur non connue).

· Il convient donc toujours d’être méfiant devant une tumeur urothéliale infiltrante dépourvue de lésions de carcinome in situ ou papillaire et rechercher des signes morphologiques évoquant une origine prostatique, monomorphisme cellulaire, nucléole….

· Les données immunohistochimiques sont souvent utiles, positivité de l’anti-PSA, de l’anti-PSMA et de l’anti-P501S, négativité de l’anti-cytokératine 903, de la P63. 

· Les tumeurs très dédifférenciées peuvent ne pas montrer de phénotype spécifique ; la présence d’une différenciation neuroendocrine et surtout le contexte clinique vont permettre de rattacher l’infiltration à une origine prostatique.
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