
826

Elles désignent un spectre d’anomalies histologiques
intra-épithéliales de l’urothélium plan allant de l’hy-
perplasie plane au carcinome in situ. Certaines sont
réactionnelles et de bon pronostic, d’autres sont des
lésions pré-néoplasiques ou néoplasiques et sont res-
pectivement : la dysplasie et le carcinome in situ. 

L’identification de ces lésions dans l’environnement
d’une tumeur étendue est d’une importance capitale
car elles participent à l’évaluation pronostique de
cette tumeur et contribuent également à une meilleure
compréhension de la cancérogenèse de l’urothélium
[46]. 

1. HYPERPLASIE UROTHÉLIALE

L’hyperplasie urothéliale peut être plane ou papillaire.

a) Hyperplasie plane

Elle consiste en une augmentation de l’épaisseur de
l’urothélium sans anomalie cytologique. Le nombre
d’assises cellulaires est supérieure à 7, mais l’archi-
tecture est normale et la maturation cellulaire est
conservée, depuis l’assise basale jusqu’à la couche
superficielle. Ce type de lésion peut se voir au voisi-
nage d’une tumeur urothéliale papillaire de bas grade.
Si elle est isolée elle n’a pas de signification particu-
lière et n’est pas considérée comme précancéreuse.

b) Hyperplasie papillaire

L’urothélium est d’épaisseur normale ou  augmen-
tée, sans atypie cellulaire mais il est ondulant, et
tapisse de petites projections papillaires en épine du
chorion, ébauchant ainsi des végétations papillaires.
Cette lésion est focale, elle est habituellement
découverte dans le contexte d’une tumeur urothélia-
le papillaire, ou au cours de son évolution et elle est
l’équivalent d’une récidive tumorale papillaire débu-
tante (figure 5 a).

2. LÉSIONS UROTHÉLIALES PLANES AVEC ATYPIES

Pour décrire les différentes catégories d’atypies épi-
théliales nous adopterons la classification de
Consensus Internationale de 1998 [11] qui s’est ins-
pirée de la classification proposée par Amin en 1997
[47]. Elle distingue :

-  les atypies réactionnelles (inflammatoires ou dys-
trophiques)

- les atypies de signification inconnue

- la dysplasie (néoplasie intra-urothéliale de bas
grade)

-  le carcinome in situ (néoplasie intra-urothéliale de
haut grade)

Critères diagnostiques

Les paramètres histologiques pris en compte pour le
diagnostic de lésions planes avec atypies sont :

- l’épaisseur de l’urothélium

- la polarité cellulaire

- le rapport nucléo-cytoplasmique 

- la taille des noyaux, l’anisocaryose

- l’épaisseur de la membrane nucléaire

- la distribution de la chromatine

- la taille des nucléoles 

- le nombre de mitoses et éventuellement leur
caractère anormal 

- les modifications du chorion sous jacent (inflam-
mation, néovascularisation) 

I. CLASSIFICATION DES LÉSIONS
UROTHÉLIALES PLANES (CONSENSUS

INTERNATIONAL 1998 [11]) 
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Figure 5 a : Hyperplasie papillaire de l’urothélium avec pro -
jections en épines du chorion et traduisant l’ébauche d’une
récidive de tumeur papillaire de bas grade



a) Les atypies réactionnelles 

Il s’agit d’anomalies cyto-nucléaires de l’urothélium
qui s’observent dans des contextes inflammatoires
aigus ou chroniques. Les noyaux sont augmentés de
taille, la chromatine est fine et vésiculeuse avec un
nucléole bien visible et les cytoplasmes sont parfois
vacuolaires. Des mitoses peuvent être vues, mais
elles sont toujours de morphologie normale. Dans
l’histoire clinique on relève souvent la notion d’ins-
trumentation endovésicale, de calculs ou de traite-
ment urotoxique.

b) Les atypies de signification inconnue

Ce sont des atypies cellulaires un peu plus impor-
tantes que ne le suggère le degré d’inflammation ;
elles ne permettent ainsi pas d’exclure formellement
le diagnostic de dysplasie. Ce message sous-entend
pour l’urologue que le patient doit être suivi après le
traitement de l’inflammation.

c) La dysplasie (néoplasie intra-épithéliale de bas
grade)

Elle s’exprime par des anomalies cytologiques et
architecturales de l’urothélium. Celui-ci est généra-
lement d’épaisseur normale (4 à 7 assises cellulaires)
mais il peut être plus épais ou plus mince. Il existe
une perte minime de la polarité et les cellules parais-
sent anormalement nombreuses du fait d’une petite
augmentation du rapport nucléo-cytoplasmique. Les
cytoplasmes sont plus basophiles que normalement.
Les atypies nucléaires concernent les cellules locali-
sées dans les assises basales et intermédiaires ; elles
sont évidentes, mais discrètes et ne méritent pas le
terme de CIS. Les noyaux sont augmentés de taille,
les contours nucléaires sont irréguliers mais la struc-
ture de la chromatine n’est pas modifiée. Les
nucléoles sont normaux ou un peu augmentés de
taille. L’activité mitotique est le plus souvent absen-
te. L’assise cellulaire superficielle est intacte. Le
chorion (ou lamina propria) est normal ou inflam-
matoire (Figure 5 b).

d) Le carcinome in situ ou CIS (néoplasie intra-
urothéliale de haut grade)

Il se caractérise par des anomalies cyto-architecturales
évidentes de l’urothélium, intéressant toute la hauteur du
r e v ê t e m e n t et correspondant à des atypies de haut grade
(comme dans le grade G3 des tumeurs papillaires).

L’urothélium est d’épaisseur normale, augmentée ou
diminuée. Parfois le chorion est presque nu, du fait
d’un défaut de cohésion cellulaire qui conduit à une
desquamation excessive de l’urothélium tumoral.

Cette anomalie explique la positivité quasi-constan-
te des examens cytologiques urinaires dans les
contextes de CIS [48]. La polarité des cellules est
altérée ou a totalement disparu ; les cellules sont
pléomorphes avec des atypies nucléaires marquées
et des mitoses nombreuses, visibles dans toutes les
couches cellulaires (Figure 5 c). Le chorion est habi-
tuellement inflammatoire et hypervascularisé, ce qui
explique l'aspect érythémateux de la muqueuse en
cystoscopie. 

Le carcinome in situ peut revêtir des aspects mor-
phologiques particuliers. C’est ainsi que l’on décrit :

- une forme érosive ou dénudante, caractérisée par
une desquamation très importante des cellules tumo-
rales avec mise à nu d’une grande partie du chorion,

- une forme pagétoïde, dans laquelle la propagation
intra-épithéliale du CIS s’effectue sous la forme de
cellules isolées ou groupées en petits amas qui se
mêlent aux cellules urothéliales normales de voisi-
nage (Figure 5 d). 

Dans une étude récente, Cheng résume, les caractères
morphologiques permettant de distinguer les diff é-
rentes catégories de lésions urothéliales planes [49],
en précisant qu’il inclut les atypies de signification
inconnue dans les atypies réactionnelles, (ces 2 caté-
gories étant à ses yeux très proches) (Tableau  5 a) .

Les lésions urothéliales planes ont été décrites dès
1952 par Melicow et Howell [50]. Elles correspon-
daient à des lésions en muqueuse macroscopique-
ment saine au voisinage de tumeurs et visibles uni-
quement au microscope. Ces mêmes lésions pou-
vaient s’étendre à la muqueuse des uretères ou de
l’urètre ce qui reflétait le caractère multifocal ou dif-
fus de la maladie tumorale de l’urothélium.

Si les critères diagnostiques du CIS sont bien établis,
les lésions précancéreuses ou dysplasies ont toujours
été difficiles à grader et ont fait l’objet de multiples
classifications basées sur le degré d’atypie cellulaire.
Le tableau 5 b résume les principales classifications
des anomalies de l’urothélium plan et met en lumiè-
re l’évolution du concept de dysplasie au fil du
temps (on remarquera qu’il existe une correspondan-
ce linéaire entre les différentes classifications dans
ce tableau). 

II. EVOLUTION DES IDEES SUR LES
CLASSIFICATIONS DES LÉSIONS

UROTHÉLIALES PLANES
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Figure 5  b : Dysplasie urothéliale. Comparées
à l’urothélium normal à gauche, les cellules
dysplasiques à droite comportent un cytoplas -
me plus basophile et un peu moins abondant,
mais il n’y a ni désorganisation architecturale
ni atypie nucléaire

Figure 5 d : Carcinome in situ pagétoïde.
Cellules carcinomateuses volumineuses à
noyau atypique et à cytoplasme clair ( ) pro -
gressant au sein d’un revêtement urothélial
normal

Figure 5  c : Carcinome in situ : cellules désor -
ganisées, atypies nucléaires marquées et
mitoses visibles ( ).



En 1975, Koss a utilisé dans le fascicule de l’AFIP
(Armed Forces Institute Pathology 1975) une subdi-
vision en 3 rubriques : hyperplasie simple, hyperpla-
sie atypique et CIS. Ses travaux sur cartographie
vésicale ont permis de comprendre le concept de
maladie tumorale diffuse de l’urothélium [18].

En 1982 Nagy et col. ont distingué 5 catégories de
lésions: les lésions probablement non pré-cancé-
reuses : atypies, 3 degrés de lésions précancéreuses
(dysplasies) et une lésion authentiquement néopla-
sique : le CIS [51]. 

En 1984, Mostofi a supprimé la notion de dysplasie
et a regroupé l’ensemble des modifications urothé-
liales planes sous le terme de CIS en distinguant 3
grades selon le degré d’atypies cellulaires. Il proposait
ainsi d’établir un parallèle entre les grades des carci-
nomes urothéliaux papillaires et ceux des CIS. Il a
rapporté que dans son expérience, 30% des dysplasies
modérées et 35% des dysplasies sévères ont progres-
sé vers un carcinome urothélial papillaire ou invasif.
Cette classification n’a pas été appliquée [52].

En 1994, Murphy [22], dans la troisième édition de
l’AFIP, propose une classification simplifiée avec 2
groupes de lésions : d’une part la dysplasie (qui
recouvre toutes les lésions de bas grade cytologique
quelle que soit leur origine) et d’autre part le CIS qui
réunit le CIS traditionnel et les dysplasies moyenne
et sévère.

En 1997, Amin introduit une notion importante : il
distingue les atypies cellulaires qui entrent véritable-
ment dans le cadre des dysplasies, des autres atypies
non pré-cancéreuses qui sont, soit des atypies réac-
tionnelles, soit des atypies d’étiologie inconnue [47].

Le schéma d’Amin sera repris dans la classification
de Consensus International en 1998 [11]. Dans
cette dernière classification, il n’existe plus de gra-
dation de la dysplasie (les termes de bas grade et de
haut grade ont disparu). 

En 1999 l’OMS reclassera un peu différemment ces
4 rubriques, de façon moins claire [23].

La classification consensuelle des lésions urothé-
liales planes, héritée de celle d’Amin, a été dans
l’ensemble bien accueillie par les pathologistes. Elle
a le mérite de la clarté et de la simplification. Elle
sépare les atypies qui peuvent être rapportées à des
modifications inflammatoires ou dystrophiques, de
celles qui témoignent d’une véritable dysplasie à
caractère précancéreux. Elle évite donc de banaliser
le terme de dysplasie qui a été trop souvent confon-
du avec celui de dystrophie. 

Par ailleurs la disparition des grades de dysplasie
contribue à une meilleure reproductibilité et incite à
plus de rigueur dans l’évaluation des atypies puis-
qu’elle oblige à choisir entre CIS et dysplasie.

Commentaires
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Tableau 5 a : Tableau récapitulatif et comparatif des aspects histologiques des lésions planes (d’après  L. Cheng
[53]).

Paramètres morphologiques atypies réactionnelles dysplasie CIS

Nombre d’assises cellulaires variable variable variable

Polarisation légèrement anormale légèrement anormale anormale

Cytoplasme vacuolisé homogène homogène

Rapport N/C normal ou légèrement augmenté légèrement augmenté augmenté

Noyau

- Position normale excentrée excentrée

- Contours réguliers, lisses irréguliers irréguliers

- Chromatine fine fine épaisse

- Distribution de la chromatine régulière régulière irrégulière

- Nucléole gros petit / absent gros

Mitoses variable variable variable

Dénudation variable non variable



Cependant quelques critiques de cette classification
ont porté sur la rubrique des “atypies cellulaires de
signification inconnue”. C‘est ainsi que Cheng [53]
et Helpap [27] considèrent que cette catégorie de
lésion n’est pas claire et souhaiteraient la regrouper
avec celle des atypies réactionnelles. Pour justifier
ses propos, Cheng rapporte l’étude de 86 patients
porteurs de lésions vésicales planes qui ont été clas-
sées selon la nomenclature de l’ISUP/OMS, en aty-
pies réactionnelles, atypies de signification incon-
nue, ou dysplasie. Il constate que les patients avec
des atypies réactionnelles ou de signification incon-
nue n’ont pas eu d’évolution défavorable, alors que
des patients avec une dysplasie ont développé un
authentique carcinome urothélial dans 15% des cas. 

On peut opposer à cette critique le fait que la classe
des atypies de signification inconnue peut être utile
en tant que cadre d’attente dans les situations dia -
gnostiques difficiles.  

1. VARIATIONS ET ANOMALIES ANATOMIQUES

ET/OU TECHNIQUES

L’épaisseur de l’urothélium est parfois difficile à
apprécier en raison de problème de coupes histolo-
giques tangentielles, qui augmentent faussement
l’épaisseur.

2. CONTEXTE INFLAMMATOIRE

Il est presque toujours associé aux atypies réaction-
nelles, mais il peut aussi accompagner le CIS.

3. ATYPIES CELLULAIRES D’ORIGINE THÉRAPEU-
TIQUE (CHIMIOTHÉRAPIE OU RADIOTHÉRAPIE)

Elles sont parfois un véritable piège car elles peu-
vent simuler un CIS. L’endoxan administré par voie
générale, la mitomycine C et le thiotépa en injections
intravésicales, de même qu’une radiothérapie pel-
vienne sont susceptibles de donner des lésions dys-
trophiques impressionnantes de l’urothélium avec
des cellules de taille variable à noyaux volumineux
parfois multiples, nucléolés et dont la chromatine a
un aspect homogène et délavé [54], [55].

Ces anomalies prédominent au niveau de l’assise
cellulaire superficielle et respectent habituellement
l’assise basale.

4. ASPECT ÉRODÉ ÉTENDU DE L’UROTHÉLIUM

Il peut s’observer dans de multiples circonstances :
une cystite aiguë, un traumatisme instrumental
(sonde), une cystite interstitielle, un traitement
toxique pour la vessie, un CIS.

L’aspect histologique du CIS peut se résumer à
quelques cellules très atypiques détachées et situées
à proximité de la membrane basale. Dans de telles
situations il est conseillé d’effectuer de nouveaux
plans de coupe à partir du bloc de paraffine dans le
but de découvrir des images typiques de CIS. Si la
preuve d’un CIS ne peut être fournie, le compte-
rendu doit mentionner l’aspect dénudé du chorion, et
inciter à confronter les données histologiques et
cytologiques, sachant que la cytologie urinaire est
habituellement positive dans les CIS.

III. DIFFICULTÉS ET PIÈGES DANS
LE DIAGNOSTIC DES LÉSIONS 

UROTHÉLIALES PLANES
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Tableau 5 b: Evolution des principales classifications des lésions urothéliales planes (d'après MB Amin [47] et 
L. Cheng  [53]).

Koss (1975) Nagy (1982) Mostofi (1984) Murphy (1994) Amin (1997) OMS/ISUP (1998)

Hyperplasie Atypies Atypies réactionnelles Atypies réactionnelles
simple Dysplasie légère Atypies de signification Atypies designifi-

cation inconnue

Hyperplasie Dysplasie modérée CIS, grade I
atypique

Dysplasie sévère CIS, grade II Dysplasie Dysplasie de bas grade Dysplasie

CIS CIS CIS, grade III CIS Dysplasie de haut CIS 
grade/CIS



5. PAPILLES TRONQUÉES = CARCINOME

PAPILLAIRE TRAITÉ

La mitomycine C et le thiotépa en instillation intra-
vésicale peuvent conduire à une abrasion des végé-
tations tumorales et faire porter à tort le diagnostic
de CIS quand la tumeur est de haut grade, alors qu’il
s’agit d’une tumeur papillaire [55].

6. CIS AVEC MICRO-INVASION

L’infiltration tumorale pariétale est la complication
redoutée du CIS. Le terme de micro-invasion définit
l’effraction de la membrane basale avec début d’en-
vahissement du chorion. En pratique, la difficulté est
de repérer quelques cellules tumorales isolées ou
groupées en petits amas dans la partie superficielle
du chorion. En faveur d’une micro-invasion, on
retiendra l’aspect desmoplastique du chorion et la
présence d’artéfacts de rétraction.

7. CIS PROPAGÉ AUX NIDS (OU ÎLOTS) DE

VON BRÜNN

L’extension d’un CIS aux nids de von Brünn peut être
à la fois un argument précieux de diagnostic si le CIS
est totalement desquamé, et un piège car elle peut être
confondue avec une micro-invasion du chorion. 

8. CIS PROPAGÉ AUX GLANDES PROSTATIQUES

Un CIS vésical peut  se propager au revêtement uro-
thélial de l’urètre, puis coloniser l’épithélium des
glandes prostatiques sans franchir la barrière de la
membrane basale, Une telle extension intraglandu-
laire réalise parfois des massifs arrondis et compacts
et peut donner l’illusion d’une infiltration tumorale
du tissu interstitiel fibromusculaire de la prostate, Il
ne faut pas porter abusivement le diagnostic de car-
cinome vésical de stade pT4 devant de telles images
et il faut préciser qu’on est en présence d’un CIS
particulièrement étendu (Figure 5 e),

9. INFECTION PAR LE VIRUS POLYOME

Cette infection est habituellement bénigne et asymp-
tomatique mais peut s’avérer très grave chez les
patients immunodéprimés et en particulier chez les
greffés rénaux. Le virus possède un tropisme urinai-
re ; il touche les tubes distaux et collecteurs du rein
ainsi que l’urothélium. Les cellules atteintes possè-
dent un noyau hypertrophié contenant de grosses
mottes de chromatine refoulées par des inclusions
virales pâles d’aspect vitreux. Ces cellules très aty-
piques simulent un carcinome.  

En pratique  la cytologie urinaire est l’examen de
référence pour détecter l’infestation virale.

Il y a peu d’études sur les marqueurs diagnostiques
des lésions planes. 

Le diagnostic différentiel entre dysplasie et CIS est
parfois difficile et peut parfois être conforté par l’uti-
lisation de certains marqueurs immunohistochi-
miques :

1. p53

Une surexpression nette de p53 éliminera une dys-
plasie et une forte activité proliférative sera en
faveur d’un CIS [56]. 

2. UTILISATION CONJOINTE DE MIB1 ET DE

CK34- E12 

Mib-1 (ou Ki-67) reconnaissent une protéine nucléai-
re et nucléolaire strictement liée à la prolifération cel-
lulaire détectable au cours du cycle cellulaire [58].

CK34- E12 (ou CK 903) est un mélange de  cyto-
kératines de haut poids moléculaire (CK1,5,10,14).
Dans les atypies réactionnelles et la dysplasie, le
marquage par les 2 anticorps n’intéresse que les cel-
lules basales. Il est continu pour la CK et clairsemé
avec le Mib-1. 

Dans le CIS, le marquage est visible dans toutes les
couches de l’urothélium, avec les deux anticorps [27].

IV. MARQUEURS UTILES EN IMMU-
NOHISTOCHIMIE POUR LE 

DIAGNOSTIC DES LÉSIONS PLANES
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Figure 5 e: Colonisation de l’épithélium des glandes prosta -
tiques par un CIS. La membrane basale épithéliale n’est pas
franchie. Les cellules tumorales sont très atypiques (grade
G3) et forment des massifs presque compacts (à gauche sur
l’image); les glandes prostatiques non tumorales sont un peu
distendues (à droite sur l’image).



Les données ci dessous sont antérieures à la parution
de la classification du consensus [11]. Toutefois, en
dépit du manque de reproductibilité et du grand
nombre de classifications, quelques auteurs avaient
tenté d’établir des liens entre les anomalies histopa-
thologiques décrites et les anomalies cliniques et/ou
biologiques présentées par les patients.

1. DYSPLASIE

L’incidence de la dysplasie de novo (ou isolée) n’est
pas connue car il s’agit d’une lésion asymptomatique
qui ne peut faire l’objet d’un dépistage systématique
en raison de l’inaccessibilité de la muqueuse vésica-
le (contrairement à celle du col utérin). Selon Cheng
cette icidence serait très faible [46]. 

Dans le contexte d’une tumeur urothéliale la fré-
quence de la dysplasie est diversement appréciée,
variant de 22 à 86% selon les auteurs. Elle est voisi-
ne de 100% quand il s’agit d’un carcinome invasif
[59, 60].

Chez les patients porteurs d’une tumeur non infil-
trante elle paraît être un marqueur d’évolutivité de la
maladie (récidive, ou invasion) [46]. Althausen et
coll., ont observé que parmi les 30% de tumeurs
superficielles vésicales qui ont évolué vers un carci-
nome infiltrant le muscle, la plupart avaient des
lésions de dysplasie ou de carcinome in situ en
muqueuse plane autour de la tumeur [61]. De plus,
parmi les patients ayant une dysplasie nettement à
distance de la tumeur, 36% ont développé une infil-
tration du détrusor alors que 7% seulement des
tumeurs avec une muqueuse vésicale normale évo-
luent vers un carcinome infiltrant le muscle [62].

La filiation entre dysplasie, CIS et carcinome infil-
trant a été décrite dans des modèles animaux [63,
64], mais pas chez l’homme. 

La signification biologique de la dysplasie urothélia-
le en relation avec l’évolution clinique, selon Amin
[47], est résumée dans le tableau 5 c.

2. CARCINOME IN SITU

La compréhension de la signification biologique et
de l’évolution clinique du CIS est importante. Elle
est rendue possible par le fait que le CIS, isolé ou
non, peut être symptomatique et diagnostiqué par un
examen cytologique des urines. Le diagnostic histo-
logique est basé sur la reconnaissance d’atypies cel-
lulaires et surtout d’atypies nucléaires marquées. La
très grande majorité des CIS sont associés à des car-
cinomes vésicaux papillaires et/ou invasifs et seule-
ment 1 à 2% des CIS sont isolés [65,66]. La maladie
est habituellement multifocale et se localise préfé-
rentiellement au niveau du trigone et du plancher en
incluant la zone péri-urétrale et le col vésical [67].

L’évolution des CIS isolés est moins agressive qu’on
ne l’a cru et parait moins grave que celle des CIS
associés à une tumeur vésicale papillaire.

Lorsque le CIS est associé à un carcinome non inva-
sif, le risque de progression tumorale vers l’invasion
du muscle est élevé et varie de 42% à 83%. Ce risque
est d’autant plus élevé que le CIS est multifocal et
étendu (78% vs 8% pour le CIS focal) [67, 68].

Les facteurs de mauvais pronostic du CIS sont :

la multifocalité

l’atteinte de l’urèthre prostatique

la mauvaise réponse au traitement local.

La signification biologique du carcinome in situ
selon Amin [47] est résumée dans le tableau 5 d. 

V. ASPECTS CLINIQUES ET 
BIOLOGIQUES DE LA DYSPLASIE 

ET DU CARCINOME IN SITU
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Tableau 5 c : Signification clinique et biologique de la
dysplasie urothéliale (d’après MB Amin [47]).

Dysplasie isolée 
- Pas de donnée fiable

Dysplasie associée à un carcinome pTa ou pT1
- risque augmenté de récidive (73% vs 43% en l’absen-

ce de dysplasie associée)

- risque augmenté d’invasion

Dysplasie associée à un carcinome infiltrant le muscle

- le carcinome invasif est le facteur pronostique



- La récente classification des lésions urothéliales
planes proposée par Amin [47] et adoptée par le
Consensus International a le mérite de la clarté et
de la simplification, à la fois. Elle propose de
regrouper sous le terme de dysplasie, les lésions
qui étaient classiquement décrites comme dyspla-
sies légères et modérées, et d’appeler CIS des
lésions qui ont été décrites comme dysplasie sévè-
re ou CIS. Elle devrait contribuer à diminuer les
variations inter-pathologistes [11] (Annexe 1). 

- Les dysplasies et à fortiori le CIS sont des lésions
de l’urothélium dont le risque principal est la pro-
gression tumorale [53].

- La découverte de CIS dans le contexte d’une
tumeur indique un risque de progression tumorale
ou fait suspecter une localisation tumorale de haut
grade concomitante et méconnue jusqu’alors [47,
53].

- Il convient de se méfier des lésions dystrophiques
induites par certaines chimiothérapies et en parti-
culier l’Endoxan et la Mitomycine C qui peuvent
simuler un CIS [55, 69].

CE QU’IL FAUT RETENIR

833

C. BILLEREY - M. SIBONY - Progrès en Urologie (2001), 11, N°5, 805-863  

Tableau 5 d : Signification clinique et biologique du
CIS urothélial (d’après MB Amin [47]).

CIS isolé

- apparaît moins agressif qu’on ne l’a cru 

- rarement, progression vers l’invasion et la mort

CIS associé à un carcinome pTa ou pT1
- augmente le risque de récidive

- augmente le risque d’infiltration

- augmente le risque d’extension de la maladie (dans la
vessie, les uretères, l’urètre…)
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Les tumeurs de type urothélial sont susceptibles de
présenter des aspects morphologiques particuliers
qui les distinguent de la forme classique. Ces aspects
originaux définissent ce qu’il est convenu d’appeler
les « variantes tumorales ». Ces variantes peuvent
constituer tout ou partie de la tumeur et sont pour la
plupart en relation avec le degré de différenciation
cellulaire, c’est à dire le grade. Certaines sont fré-
quentes alors que d’autres sont très exceptionnelles.
Si quelques unes se rencontrent préférentiellement
dans les tumeurs de bas grade, la majorité d’entre
elles concernent les tumeurs urothéliales infil-
trantes de haut grade. Elles sont donc davantage
décrites dans le cadre des carcinomes atteignant le
plan musculaire que dans les tumeurs de stade pTa et
pT1. Ceci explique qu’elles ne seront pas prise en
compte dans ce Rapport au plan clinique et théra-
peutique.

Malgré leur rareté, ces formes histologiques particu-
lières sont importantes à connaître en raison du mau-
vais pronostic de certaines d’entre elles et des diffi-
cultés diagnostiques qu’elles suscitent parfois [48,
70,71].

Par définition il s’agit de carcinome urothélial com-
portant un contingent métaplasique glandulaire ou
malpighien plus ou moins abondant, mais représen-
tant moins de 95% de la masse tumorale examinée.
Si la proportion dépasse 95%, la tumeur est classée
adénocarcinome ou carcinome épidermoïde.

La métaplasie glandulaire réalise des aspects cytolo-
giques variés qui sont identiques à ceux décrits dans
les adénocarcinomes purs. Elle survient presque tou-
jours dans les carcinomes urothéliaux de haut grade
(Figure 6 a).

La métaplasie épidermoïde (ou malpighienne) est

kératinisée ou non. Dans les tumeurs de bas grade,
elle est généralement non kératinisée et n’a pas de
signification péjorative. A l’inverse, la métaplasie
kératinisante est un facteur de mauvais pronostic
[72] et se rencontre essentiellement dans le contexte
d’une tumeur de haut grade (Figure 6 b).

La métaplasie épidermoïde ne devra pas être confon-
due avec les enroulements cellulaires que l’on ren-
contre parfois dans les tumeurs urothéliales de bas
grade (G1-G2). Ces enroulements réalisent des
images en bulbe d’oignon, sans kératinisation cen-
trale et n’ont aucun caractère péjoratif. Par ailleurs,
il conviendra de ne pas confondre une forme méta-
plasique presque pure avec le  carcinome verruqueux
qui est une variété rare de carcinome épidermoïde
caractérisée par un aspect bien différencié, peu inva-
sif et est de bon pronostic.

Elle se caractérise par des cavitations au sein de la
prolifération urothéliale réalisant des aspects cribri-
formes. Le contenu des cavités prend les colorations
du mucus mais il n’y a pas de vacuoles mucosécré-
tantes dans le cytoplasme des cellules bordant les
cavités. Cette forme ne doit pas être confondue avec
une métaplasie glandulaire vraie qui comporte des
cellules cylindriques en bordure de lumières glandu-
laires. Elle se rencontre surtout dans les tumeurs de
bas grade et n’a pas de signification pronostique
péjorative (Figure 6 c).

Elle se rapproche de la variante pseudo-glandulaire,
mais concerne des tumeurs invasives. Elle comporte
des travées carcinomateuses infiltrantes creusées
d’une cavité kystique de taille variable. Son intérêt
réside dans la confusion possible avec un adénocar-
cinome primitif ou secondaire [73]. 

III. VARIANTE MICROKYSTIQUE
INFILTRANTE

II. VARIANTE 
PSEUDO-GLANDULAIRE

I. CARCINOME UROTHÉLIAL AVEC
MÉTAPLASIE GLANDULAIRE OU

ÉPIDERMOÏDE

CHAPITRE I
ANATOMIE PATHOLOGIQUE DES TUMEURS

SUPERFICIELLES DE LA VESSIE
C. BILLEREY - M. SIBONY

F. Variantes histologiques des tumeurs urothéliales
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Cette variante morphologique très rare dont une cin-
quantaine de cas ont été rapportés dans la littérature,
doit être connue car elle peut être difficile à identifier
sur un matériel biopsique superficiel ( F i g u res 6 d, 6
e ). Elle se caractérise par une prolifération urothéliale
à la fois infiltrante et très bien différenciée [74, 75].
Les cellules tumorales, s’organisent en microlobules
simulant une hyperplasie bénigne des nids de von
Brünn. L’aspect est d’autant plus trompeur que l’uro-
thélium en surface reste souvent plan, sans végétation
papillaire et sans signe cytologique de malignité.
Lorsqu’il existe une composante papillaire, elle est
presque toujours de bas grade. 

Il s’agit d’une variante tumorale exceptionnelle dont
une trentaine de cas ont été rapportés. Il est de très
mauvais pronostic et peut être confondu avec un adé-
nocarcinome primitif ou secondaire et en particulier
avec un carcinome ovarien chez la femme [76, 77].

Il se compose de petits îlots carcinomateux muri-
formes, entourés d’un espace clair, et de petites
t o u ffes pseudopapillaires flottant dans des cavités
optiquement vides et simulant des lymphangites car-
cinomateuses (F i g u re 6 f). Il est dans la plupart des
cas très infiltrant au moment du diagnostic et à ce jour
il n’a pas été décrit dans les carcinomes de stade pT1.

Il est composé de petites cellules à noyau excentré,
qui évoquent un lymphome à différenciation plas-
mocytaire. En cas de doute diagnostique, un mar-
quage immunohistochimique des cellules tumorales
positif pour les cytokératines permet d’affirmer la
nature épithéliale de la tumeur. Dans le cytoplasme
de ces cellules, il est souvent possible de mettre en
évidence de très petites vacuoles de mucus, ce qui
rapproche cette forme tumorale des adénocarci-
nomes à cellules indépendantes à type de linite plas-
tique [70, 78] (Figure 6 g). Il s’agit d’une forme
tumorale de mauvais pronostic et souvent très infil-
trante au moment du diagnostic.

VI. CARCINOME PLASMOCYTOÏDE 

V. CARCINOME UROTHÉLIAL
«MICROPAPILLAIRE» INFILTRANT 

IV. CARCINOME UROTHÉLIAL 
« À TYPE DE NIDS »
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Figure 6 a : Carcinome urothélial de grade G3 avec foyer de
métaplasie glandulaire représentée par des cellules mucipares
bordant des cavités remplies de mucus

Figure 6 b : Carcinome urothélial comportant une zone de
métaplasie épidermoïde kératinisante

Figure 6  c : Tumeur urothéliale de grade G1 creusée de
petites cavités pseudo-glandulaires



Cette forme tumorale exceptionnelle se caractérise
par une prolifération carcinomateuse très peu diffé-
renciée, associée à une réaction lymphoïde très
importante simulant un lymphome et masquant plus
ou moins les cellules carcinomateuses [79]. Les mar-
queurs épithéliaux sont utiles et parfois indispen-
sables pour identifier les cellules carcinomateuses.

On admet actuellement que ces 2 termes décrivent
une même entité tumorale caractérisée par l’associa-
tion de deux composantes cellulaires entremêlées,
l’une carcinomateuse, l’autre d’allure sarcomateuse
[80-82]. Cette dernière dérive de cellules épithéliales
qui acquièrent les caractéristiques morphologiques
et fonctionnelles de cellules mésenchymateuses avec
des différenciations variables. Certaines cellules
tumorales co-expriment les marqueurs épithéliaux et
les marqueurs mésenchymateux. Des auteurs réser-
vent le terme de carcinosarcome aux tumeurs com-
posites dont le contingent sarcomatoïde comporte
des différenciations dites hétérologues, c’est à dire
cartilagineuse, osseuse, musculaire lisse ou striée. 

VIII. CARCINOME SARCOMATOÏDE –
CARCINOSARCOME 

VII. CARCINOME UROTHÉLIAL À
STROMA LYMPHOÏDE OU CARCINO-

ME «LYMPHO-ÉPITHÉLIAL»
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Figure 6  d : Carcinome urothélial à type de nids composé de
petits groupements cellulaires infiltrant le chorion et simulant
des nids de von Brünn 

Figure 6  g : Carcinome urothélial plasmocytoïde composé de
petites cellules isolées à noyau excentré hyperchromatique, et
ressemblant à des plasmocytes

Figure 6  e : Carcinome urothélial à type de nids, formé d’îlots
de cellules très bien différenciées qui peuvent être difficile à
distinguer de cellules normales appartenant à des nids de von
Brünn

Figure 6  f : Carcinome urothélial micropapillaire : petits
amas muriformes ou en pseudorosettes paraissant développés
dans des espaces vides



La fréquence du carcinome sarcomatoïde est d’envi-
ron 2 % des cancers urothéliaux. Quelques cas ont
été décrits à un stade pT1.

Macroscopiquement, il a la particularité de former
des bourgeons polypoïdes fermes, blanchâtres,
saillant dans la lumière urinaire, tout en infiltrant
plus ou moins profondément la paroi.

Microscopiquement, la composante épithéliale est de
type urothélial plus ou moins différencié et peut
s’accompagner de foyers de métaplasie glandulaire
ou épidermoïde. La composante sarcomatoïde est
représentée par des cellules fusiformes simulant un
sarcome fibroblastique. Ces cellules fusiformes pos-
sèdent les attributs des cellules mésenchymateuses et
expriment la vimentine alors qu’elles n’expriment
que rarement les marqueurs épithéliaux. Les foyers
de différenciation hétérologue sont peu fréquents. 

Le pronostic du carcinome sarcomatoïde est iden-
tique à celui des carcinomes urothéliaux communs
de haut grade et de même stade.

On distingue plusieurs variétés. 

- Le carcinome urothélial peu différencié compor-
tant un plus ou moins grand nombre de cellules à
noyaux monstrueux ou multiples. Le diagnostic
est habituellement facile et sera conforté par la
mise en évidence des marqueurs épithéliaux et
l’absence de sécrétion de ß-HCG.

- Le carcinome à cellules géantes sécrétant de la ß-
HCG [83]. Cette tumeur peut s’accompagner d’un
taux sanguin élevé de gonadotrophine chorio-
nique et d’une gynécomastie, mais elle ne doit pas
être assimilée à un choriocarcinome ni traitée
comme tel. On sait qu’un grand nombre de carci-
nomes peu différenciés (dans la vessie comme
dans d’autres organes) sont capables de retrouver
l’aptitude à sécréter l’hormone gonadotrope, par
dérépression d’un gène au cours de la cancérogé-
nèse. Une telle sécrétion est mise en évidence par
immunohistochimie dans les cellules multinu-
cléées mais aussi dans certaines cellules tumo-
rales mononucléées de type urothélial banal. Il
s’agit toujours de tumeurs de haut grade et de
mauvais pronostic. 

- Le carcinome urothélial comportant des cellules
géantes de type ostéoclastique (Figure 6 h). Il
s’agit d’une tumeur exceptionnelle présentant les
caractères d’un carcinome sarcomatoide, avec au
sein de la composante sarcomatoïde, la présence
de cellules géantes multinucléées, évoquant des
ostéoclastes [84]. Ces cellules ostéoclastiques
possèdent des marqueurs histiocytaires (CD68)
mais pas de marqueurs épithéliaux. Récemment,
des techniques de biologie moléculaire appliquées
à des prélèvements sélectifs par microdissection
ont montré que le génome de ces cellules était dif-
férent de celui des cellules tumorales qui les envi-
ronnaient, et qu’elles pouvaient être considérées
comme une réaction stromale particulière [85]. Il
s’agit de tumeurs de mauvais pronostic ayant un
fort pouvoir métastatique qui peuvent être décou-
vertes au stade pT1. 

Cette variante exceptionnelle comporte des cellules
à cytoplasme optiquement vide car surchargé de gly-
cogène. Il s’agit d’un carcinome urothélial de haut
grade qui peut simuler une métastase d’un carcino-
me rénal à cellules claires [86, 70]. Le diagnostic
reposera sur la découverte de papilles en surface et
sur l’absence de structure glandulaire.

X. CARCINOME À CELLULES
CLAIRES 

IX. VARIANTES À CELLULES
GÉANTES
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Figure 6  h : Carcinome à cellules géantes de type ostéoclas -
tique. Il s’agit en fait d’un stroma particulier simulant une
prolifération sarcomateuse


