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|. PREAMBULE

Lacytologie urinaire est intéressante et utile en can-
cérologie urologique.

C'est un acte médical qui sintégre aux protocoles de
diagnostic et de surveillance.

Les indications de I'examen cytopathologique uri-
naire doivent étre avant tout orientées par les don-
nées urologiques afin d' utiliser au mieux ses possi-
bilités.

Elle peut contribuer au diagnostic initial destumeurs
urothéliales mais elle prend tout son intérét pour la
surveillance des malades pendant et apres le traite-
ment. L utilisation de la cytologie urinaire comme
test de dépistage n’est valable que pour les popula
tions a risque (professionnel surtout).

L’'examen cytopathologique est complémentaire de
la cystoscopie et des biopsies. Si les Iésions papil-
laires sont bien reconnues par la cystoscopie et clas
sées par I histologie, les Iésions en mugueuse plane
sont difficiles a repérer par la cystoscopie. La cyto-
logie urinaire, lorsqu’ elle est positive (présence de
cellules tumorales indiscutables), est donc particu-
lierement importante pour inciter aux biopsies mul-
tiples. L’ absence de cellule tumorale exclut presque
totalement une Iésion de haut grade.

Cet examen est performant principalement pour la
recherche d’'un carcinome urothélial de haut grade.
Par contre il est peu performant pour le diagnostic
des tumeurs urothéiales de bas grade qui ne com-
portent que peu d’ anomalies cyto-nucléaires.

Les questions soulevées et les propositions faites
dans ce document découlent en grande partie du tra
vail réalisé dans le service d'urologie de I'hdpital E.

Herriot de Lyon ayant permis d'évaluer la méthode
cytologique sur une expérience importante (sur une
série de plus de 1800 patients, totalisant 4695 exa
mens cytologiques sur 8 ans, la thése de JL Landry
[1] a porté sur "Intérét diagnostique, précision et
valeur pronostique de la cytologie urinaire initiale
dans le cancer de vessie").

II.LE PRELEVEMENT
CYTOLOGIQUE

1. LE MATERIEL D’'EXAMEN ET LE MOMENT DU
PRELEVEMENT

a) L'urine mictionnelle:

C'est le matériel idéal pour la cytologie urinaire de
routine. Ce matériel permet d’ explorer |’arbre uri-
naire depuis les calices jusqu’ au méat urétral.

Il sagit, de préférence, d'urine fraichement émise, en
évitant la premiére miction matinale, si possible
aprés un |éger exercice physique qui produit un mini
barbotage intra-vésical (petite marche ou montée de
guelques marches d’ escalier).

La quantité serade 50 ml environ, sachant que toute
lamiction peut étre recueillie.

Lerecueil sefait dans un flacon a large ouverture et
afermeture hermétique.

Une toilette locale préalable est toujours conseillée.

Des altérations cellulaires apparaissent rapidement
lorsgue la durée du séjour des cellules dans |’ urine
salonge, que I’ urine soit dans la vessie ou dans un
récipient. Aussi refusera-t-on, de principe, non seu-
lement la premiére miction du matin, mais auss les
urines de 24h et les urines des poches de dérivations.

L’ acidification par prise de vitamine C a été propo-
sée [2]. L hyperhydration préalable, recommandée
par certains auteurs, ne nous semble pas justifiée.
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b) Les produits de cathétérisme :

lIs seront recommandés chaguefois qu'une explora -
tion endoscopique et prévue maisil n'est pasjudtifié
de faire une cystascopie uniquement pour obtenir un

prdévement cytologique. L'urine de sondage vésical

est valable et acceptable mais N’ apas dintérét particu-

lier. Elle peut contenir des éléments dont la présence
est liée au caractére traumaisant de la sonde (surtout

sil sagissait dune sonde ademeure).

Le liquide de lavage vésical (50 4100 ml de s&um

physiologique sont injedtés et ré aspirés plusieurs fois

avec une seringue représente un excellent matériel

d &ude pour le diagnostic cytologique et surtout pour

lacytométrie en flux.

Pour I"&ude du haut appareil on peut soit recudllir

I'urine par cathété&isme sHlectif, soit réaliser des

lavages avec une quantité plus faible de sérum physio-

logique (5 ml).

Afin d’augmente la richesse cellulaire du prééve-

ment & de mieux cibler le prélévement sur les anoma-

lies visibles, d'autres méhodes ont été décrites telles

gue les brossages et les aspirations de lamuqueuse en

oours de cystoscopie et mémed’ urétéoscopie

Apres cystectomie totale suivie de dérivation iléde,

I’examen cytologique de I'urine iléde rechercherales

récidives sur le haut appareil et pour cela, il et préfé-

rable d examiner un préd évement par cathétérisme plu-

t6t que I'urine qui a s§ounédansla poche Le lavage
de I'urétre restant est le complément nécessaire pour

détecter cytologiquement les récidives urétrales.

2. INFLUENCE DU MODE DE PRELEVEMENT SUR
L’ ANALYSE CYTOLOGIQUE .

Le mode de prélévement utilisé (urine mictionnelle
et liquide de lavage) détermine certaines caractéris-
tiques morphologiques des préparations que I’ on va
examiner. Cette information est absolument indis-
pensable pour I'interprétation et devrait toujours
figurer sur lafiche de renseignements accompagnant
le prélévement.

Chague mode de prélévement présente des particula
rités importantes a prendre en compte lors de I’ inter-
prétation cytologique. L’absence de cette informa
tion peut conduire a des faux diagnostics de tumeur.

3. TRANSPORT ET CONDITIONNEMENT DES PRE-
LEVEMENTS :

Le transport doit étre le plus court possible.
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Le prélévement urinaire, dont la quantité est habi-
tuellement comprise entre 20 et 100 ml, est contenu
dans un flacon sec, bouché de fagon a assurer une
étanchéité totale.

La conservation au réfrigérateur est acceptable pour
24-48 heures (voire plus, mais les résultats sont
variables d un échantillon al’ autre). La conservation
des urines au réfrigérateur entraine parfois une opa
cification. Ce phénoméne disparait généralement
avec le réchauffement des urines.

La préfixation des urines est le seul recours s le
déla doit étre plus long. Autrefois, la saponine était
utilisée. Habituellement, la préfixation est réalisée
par I'addition al'urine, en quantité égale, de liquide
de préfixation, soit alcool éthylique a 50% [3], soit
formol a 10%, soit de Carbowax [4] ou mélange de
Saccomano (solution de carbowax a 2% dans étha
nol 50 ou 70%).

D'autres produits ont été utilisés tels que quelques
gouttes d'un antiseptique (type merseptyl), ou d'aci-
de acétique, ou de thiomersal gouté a I’acool [5].
Dans notre expérience, cette préfixation entraine
souvent une rétraction des cellules qui apparaissent
plus petites sur les préparations, avec un noyau den-
sifié, difficile aanalyser. Elle peut aussi provoquer la
précipitation de substances présentes dans I'urine,
conduisant a l'obstruction des pores du filtre.

Le déplacement du malade jusqu'au laboratoireest a
conseiller, si I’ organisation le permet et chaque fois
qu'il sera possible.

4. BON D’ENVOI ET RENSEIGNEMENTS CLINIQUES
PRECISANT :

Le bon d'envoi est un formulaire smple a remplir
comprenant :

- les données d'identification (nom, prénom, sexe,
date de naissance),

- le mode de prélévement (cf. plus haut),
- les circonstances cliniques et

- I’historique et les traitements antérieurs.
5. LA PREPARATION AU LABORATOIRE

6. LA PREPARATION DES LAMES POUR L’EXAMEN
EN CONTRASTE DE PHASE

Cette modalité d’ examen microscopique est utilisée
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pour la recherche de I’ origine des hématuries. Cette
technique exige d’ étre réalisée dans les suitesimmé-
diates de la miction (moins d’ une heure).

Certains auteurs font un examen de « triage » en
contraste de phase, qui est suivi éventuellement
d'une préparation standard selon les constatations

[6].

7. LA PREPARATION DESLAMESAPRES FIXATION-
COLORATION

C'est la procédure habituellement suivie pour le
cytodiagnostic tumoral.

Deux méthodes classiques, d égale valeur, assurent
un bon recueil cellulaire et une lecture confortable.
Ce sont actuellement, la cytocentrifugation et la fil-
tration.

L es techniques de préparation en “couches minces’
ou “en suspension” sont disponibles. Elles semblent
prometteuses en cytologie urinaire mais restent col-
teuses pour I’instant [7].

Le choix de la technique appartient au pathologiste.

8. LA CYTOCENTRIFUGATION

Elle peut étre pratiquée aprés une simple sédimenta-
tion naturelle ou avec le culot d' une premiére centri-
fugation pour concentrer les cellules (une goutte
d’albumine est déposée dans le puits de cytocentri-
fugation puis le culot lui-méme). Latechnique de C.
Bales [8], utilise le mélange au Carbowax.

9. LA FILTRATION

C'est la méthode de préparation de choix pour la
cytologie sur urine mictionnelle car elle permet
d’ obtenir une bonne concentration cellulaire et une
morphologie d'excellente qualité, ce qui est capital
car ce matériel est volontiers peu cellulaire.

10. LESAUTRES METHODES

e Centrifugation simple suivie de I’'éaement du
culot : méthode simple,

 Sédimentation,

« Centrifugation sur gradient de densité [9],

e , en paraffine [10], ou en plastique [11], du culot
de centrifugation. Cette technique d'inclusion du
culot n’est pas dénuée d'intérét car elle peut amé-
liorer la sensibilité pour les tumeurs de bas grade,
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Inclusion en paraffine du culot de centrifugation
du fixateur des biopsies (pour le CIS),

Les variantes de la technique de filtration : filtre
polycarbonate et empreintes sur lames [12], don-
nant de bonnes préparations avec leslames* char-
gées”, utilisées en immunohistochimie.

11. LES NOUVELLES TECHNIQUES DE PREPARA-
TION

Elles utilisent des systémes semi-automatiques per-
mettant de réaliser des films cellulaires" en couches
minces " soit gréce a un filtre (ThinPrep — Cytyc,
voir Linder [13] et Luthra[14]), soit directement sur
lame par gradient de densité (AutoCyte Prep (autre-
fois Cytorich) - Roche).

12. LA FIXATION

Les lames sont fixées par immersion pendant 10 mn
au minimum dans I’ alcool éthylique a 95% avant la
coloration.

13. LA COLORATION ET LE MONTAGE DES LAMES

La qualité de la coloration est absolument fonda
mentale pour un bon examen morphologique des
éléments cellulaires et particuliérement pour I analy-
se de la texture chromatinienne.

La coloration de Papanicolaou est la meilleure
pour lediagnostic tumoral. Celle de Schorr semble
difficile a adapter aux filtres et celle de May
Grunwald Giemsa (ou de Giemsa) est inapplicable
car la membrane filtrante devient totalement obscu-
re. Sur les étalements de centrifugation le MGG se
révéle moins performant car les détails cellulaires
sont moins faciles a anayser que sur le
Papanicolaou, les cdlules présentes dans |'urine
étant généralement plus ou moins altérées.

Une modification de la coloration de
Papanicolaou est fortement souhaitée, quelle que
soit la méthode préparative utilisée, conduisant a un
|éger hypochromatisme nucléaire. Cet hypochroma
tisme est obtenu gréce & un passage, apres I’ héma
toxyline, dans une solution d' acide chlorhydrique a
0,05% (différenciation-régresson), pendant 30
secondes.

L es ringages seront soigneux.

Il faut également insister sur la qualité de la déshy-
dratation (éthanol absolu).
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L e montage deslamesest délicat avec lesfiltres. La
réalisation d’ empreintes du filtre évite les difficultés
de montage des membranes entre lame et lamelle
[15], [16], [17]. Elle peut étre réalisée a partir de tout
type de membrane, cellulosique ou polycarbonate.

L'archivage des préparations a base de filtres
demande quelques précautions supplémentaires
telles que le séchage a plat pendant quelques
semaines avant rangement a la verticale dans les
tiroirs. Attention également lorsgue |’ on pointe sur
des lames fraichement montées.

RECOMMANDATIONS CONCERNANT LE PRE-
LEVEMENT ET SA PREPARATION

Le prélévement urinaire :
» Examiner le produit d’ une seule miction (éviter
lapremiere du matin), aprestoilettelocaeet, s
possible |éger exercice physique.
Examen des liquides de lavage en cas d exa
men endoscopique.

L e conditionnement et letransport du préeve-
ment urinaire:

Flacon hermétigue, bien bouché

Transport dans la journée sinon réfrigérateur
une nuit ou préfixation si le délai est plus long

Bon d’envoi avec renseignements cliniques et
modalités de prél évement

La préparation deslames:

» Choix de latechnique de préparation et contré-
le régulier de sa qualité

 Coloration : Papanicolaou de préférence

I11. LESREGLES A OBSERVER POUR
L’INTERPRETATION, LA REDACTION
DES COMPTES RENDUSET DES
CONCLUSIONSET LE SUIVI DES
DOSSIERS.

1. LES REGLES A OBSERVER POUR L'INTERPRE-
TATION

Lediagnostic cytologique S appuiera sur des critéres
morphol ogiques objectifs, précis et reproductibles. |1
est basé principalement sur la mise en évidence
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d’ une population cellulaire “tumorale” du fait :

De données “architecturales’ : disposition des cel-
lules : isolées ou en groupements plus ou moins
cohésifs,

De données “cellulaires’ : anomalies nucléaires
surtout (taille par rapport a des éléments de réfé-
rence, irrégularités de la membrane et texture
chromatinienne) et cytoplasmiques.

La connaissance des causes d'erreurs est capitale,
gu'il s agisse des causes “classiques’ ou plus excep-
tionnelles [18] d'ou I'importance d'un bon d envoi
avec les renseignements cliniques utiles et de la
recherche des antériorités anatomo-cytopatholo-
giques.

2. LES REGLES A OBSERVER POUR LA TERMINO-
LOGIE ET LA FORMULATION DE LA CONCLU-
SION

Le diagnostic cytologique sera formulé en langage
clair. La terminologie du cytopathologiste doit se
rapprocher de la terminologie histopathologi que
reflétant |”histogenése et le potentiel évolutif des
tumeurs.

La formulation de la réponse doit traduire la “fiabi-
lit€¢" de la proposition diagnostique.

3. LE sUIVI DES DOSSIERS : LES CORRELATIONS
CYTO-HISTO-CLINIQUES

L'intégration des données cytologiques aux autres
données urol ogiques, dans le cadre des protocoles de
diagnostic et de surveillance est fondamentale.

La recherche des corrélations sera réguliére, non
seulement avec les données anatomopathol ogiques
si ce sont des structures différentes qui interviennent
mais aussi avec les données cliniques et cystosco-
piques. Ces données doivent étre conservées dans le
systéme d’information anatomocytopathol ogique.

La présence des anatomocytopathologistes est fon-
damentale dans les réunions pluridisciplinaires de
discussion de dossiers.

Au quotidien, c'est avec les données cliniques et/ou
cystoscopiques du bon d’envoi gque le pathologiste
interprétera la cytologie urinaire et aboutira a des
conclusions précises, pertinentes et utiles.
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Recommandations concer nant I'inter prétation,

le compte rendu et le suivi des dossiers
L'interprétation :
» Basée sur des critéres morphol ogiques objectifs,
précis et reproductibles

Prenant en compte les causes d’ erreurs possibles
ainsi que les renseignements cliniques et anté-
riorités concernant le patient.

L e compte rendu et laterminologie :

» formulé en langage clair se rapprochant de la
terminol ogie anatomopathol ogique

* indiquant au besoin la “fiabilit€” de ce diagnos-
tic

Le suivi desdossiers:

e Corrélations avec les données histopatholo-
giques antérieures ou contemporaines

* Participation aux réunions pluridisciplinairess

4. INDICATIONS ET CONTRE-INDICATIONS DE

L'EXAMEN CYTOLOGIQUE DESURINES

Avant de déterminer la place de la cytologie urinaire
dans le bilan et le suivi des tumeurs de vessie il est
important de faire le point de son utilisation en rou-
tine et de définir quelles sont les valeurs de sensibil-
ité et de spécificité que I'on doit en attendre. Les
données de la littérature sont variables selon que les
auteurs cherchent a démontrer la supériorité d’ une
autre technique de détection. La sensibilité varie de
44 4 97% et la spécificité de 88 & 99,5% [19], [20],
[21], [22], [23].

Nous avons rapporté, dans la thése de J.L. Landry
[1], I'expérience rétrospective de la cytologie uri-
naire, faite en premiére intention, chez des patients
sans antécédents, pour lesquels le diagnostic de
tumeur de vessie était suspecte.

Le recueil des urines mictionnelles était fait avant
I’ examen cystoscopique, puis envoyé pour examen
cytologique selon le protocole recommandé ci
dessus. Les données de la fibroscopie et de la résec-
tion en cas de Iésion visible ont été recueillies puis
confrontées en unité de concertation pluridisci-
plinaire. Les résultats que nous présentons portent
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sur une durée d’'inclusion de 6 ans (de 1992 a 1998)
et une période de surveillance de 8 ans (moyenne 4
ans). Seuls les résultats du premier examen
cytologique réalisé chez 1890 patients ont été prisen
compte pour le calcul de la sensibilité et de la spéci-
ficité de I’ examen (1420 hommes).

5. VALEUR DE LA CYTOLOGIE URINAIRE :

Au total, 4695 examens ont été réalisés. Les résultats
in extenso sont exposés dans lafigure 1, ils montrent
gue dans la grande majorité des cas, cet examen est
normal, non suspect (catégories “normal” et “dys
trophique’, 80%). Rarement, |'examen n'est pas
interprétable (0.6%). Lorsgu’il existe une lésion
tumorale, elle est le plus souvent de stade pTa. La
répartition du grade montre que la cytologie est le
plus souvent positive lorsgu’il s agit d’ une lésion de
grade 3, mais I'identification des lésions de grade
intermédiaire reste possible pour un large pourcent-
age d’ examens. En ce qui concerne lavaleur de dis-
crimination du grade cytologique comparé au grade
histologique, les résultats sur I’ ensemble des exam-
ens montrent que la cytologie permet d’identifier le
grade tumoral dans laplupart des cas, ce qui suppose
gque, en cas de discordance avec |I'examen his
tologique, le diagnostic final pris en compte pour la
décision thérapeutique soit défini avec prudence.

En terme de valeur diagnostique de I'examen
cytologique, il nous est apparu préférable de ne con-
sidérer que le premier examen de patients sans
antécédents, dont la symptomatologie fait suspecter
une tumeur de vessie.

Dans notre expérience, nous attendons de I’ examen
cytologique une sensibilité de 61% (proportion de
vrais positifs parmi les malades) et une spécificité de
93% (proportion de vrai négatifs parmi les sujets
sains) avec des valeurs prédictives positive et néga
tive respectivement de 75 a 88% et un ratio de
vraisemblance de 10, signifiant qu’il est dix fois plus
probable d'obtenir un résultat cytologique positif
chez un sujet malade que chez un sujet sain.

Lasensibilité du test est a pondérer du fait de la sur-
venue retardée de lésions dans le suivi pour les
patients ne présentant pas de lésion visible alafibro-
scopie contemporaine de la cytologie et qui présen-
tent dans un déla de moins d'un an une lésion
tumorale. Dans notre expérience, 15% des faux posi-
tifs auront un carcinome urothélial dans I'année
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suivant la cytologie initiale en cas de faux positif. Il
est donc trés important de poursuivre la surveillance
des faux positifs d’ autant plus gu’il s agit de cytolo-
gie de haut grade.

A I'inverse, lorsque la cytologie est négative et que
la fibroscopie est également négative, nous n’avons
pas retrouvé de cas de |ésion se révélant ultérieure-
ment. Dans ce cas, il faut considérer que la probabil-
ité de présenter une lésion urothéliale est faible,
aprés avoir controler la voie excrétrice supérieure.

6. SITUATIONS CLINIQUES ET INDICATIONS

a) Lorsguel’ objectif est delimiter lesindications de
la fibroscopie:

La cytologie urinaire est trés spécifique. Elle doit
pouvoir étre utilisée comme test de diagnostic [24].
Trés peu de patients ont un faux positif. Dans le cas
ou cet examen serait fait de maniére systématique, il
serait licite en cas de positivité de proposer d’ emblée
un bilan plus agressif comprenant une UIV, et une
cystoscopie rigide sous anesthésie avec résection
d une éventuelle |ésion vésicale et/ou des biopsies
multiples.

En cas de négativité, la sensibilité de la cytologie est
insuffisante d’autant plus qu'il s'agit de patients a
risque (plus de 50 ans, exposition professionnelle,
tabac). Dans ces groupes, la cytologie urinaire est
plus sensible (75% versus 41%). C'est, anotre avis
la meilleure indication des tests ancillaires et ¢’ est
dans ce groupe de patients qu’il faudrait proposer un
essal clinique.

b) Surveillancedu CIS:

La cytologie urinaire est trés sensible pour les
|ésions de haut grade. La sensibilité est de 93% pour
le CIS. La cytologie urinaire est un véritable mar-
queur du CIS. (classification OMS — [25]). Elle
pourrait étre utilisée pour alléger la surveillance qui
sefait habituellement par fibroscopie qui montre des
|ésions peu spécifiques. Le probléme reste celui de
I"interprétation de Iésion de CIS en contexte inflam-
matoire. Le plus souvent, a 3 moais la cytologie est
utilisable et fiable.

c) Lorsgue la lésion vésicale a été identifiée.

Il nous semble justifié de recommander la cytologie
urinaire atitre systématique au moment du diagnos
tic. L' objectif est d orienter le grade histologique. |1
est parfois difficile de grader des lésions qui sont
classées en grade intermédiaire (G1-G2) ou (G2-
G3). La concertation entre le résultat de la cytologie
et celui de I'histologie permet souvent de trancher
entre une classe et I'autre, ce qui a parfois des con-
séguences importante, sur la nécessité de traitement
adjuvant par exemple.

Recommandations concer nant les indications
de I’examen cytologique urinaire

Lesindications utiles

e Systématique si suspicion de carcinome urothé-
lial et précédant lafibroscopie.

« Surveillance CIS et tumeurs de grade 3

Lesindications inutiles

» Surveillance des patients traités pour une
tumeur urothéliale de bas grade

Tableau 1: Valeur diagnostique de la cytologie urinai -
re chez des patients sans antécédents de tumeurs de

VESSIE.

Grade histologique

Glet G1-G2 G2et G2-G3 Tous
grades

Sensihilité 26.8% 77.5% 61.9%
Spécificité 93.1% 93.1% 93.1%
Valeur

predictive 27.7% 69.1% 73.5%
positive

Valeur

Prédictive 92.8% 95.5% 88.8%
negative

Précision 87.2% 90.5% 85.5%
du test
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2

Photos 1 et 2 : Cytologie urinaire normale : cellules urothéliales superficielles (fleches) et cellules malpighiennes
nombreuses (photo 1 : femme) ou plus rares (photo 2 : homme).
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Photos 3 et 4 : Patient porteur d'un carcinome urothélial pTa G3 avec CI S associé. Photo 3 : cytologie : petit grou -
pe de cellules malignes a noyau volumineux et irrégulier, a cytoplasme peu abondant. Photo 4 : coupe histologique
d'une zone de type carcinome in situ, avec un épithélium constitué en totalité de cellules malignes reposant sur un
chorion inflammatoire.
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Photos 5 et 6 : Patient porteur d'une masse tumorale intervési co-prostatique, traité 3 ans avant pour un carcinome
papillaire a cellules transitionnelles pTla G3 + CIS. Photo 5 : cytologie : groupe de cellules malignes a noyaux trés
irréguliers, de type urothélial de haut grade. Photo 6 : carcinome urothélial infiltrant de grade 3.
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Photos 7 et 8 : Patiente traitée pour tumeur vésicale pT2 G2-G3 N+. Surveillance. Photo 7 : cytologie : placard de

cellules a noyaux volumineux, plus ou moins irréguliers évoquant une lésion urothéliale de grade intermédiaire a
haut. Photo 8 : coupe histologique d'une zone de dysplasie (comparer avec le CIS de la photo 4).
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Photos 9 et 10 : Patiente traitéeil y a 6 mois pour tumeur vésicale G1-G2 avec basale douteuse. Photo 9 : cytologie :
placard de cellules atypiques peu cohésives, a noyaux denses, peu augmentés de taille, parfoisirréguliers : aspects
suggérant une lésion urothéliale de bas grade. Photo 10 : coupe histologique d'un sommet de papille d'un carcino -
me papillaire de grade 2.

Photos 11 & 12: Limitations de la morph
pour carcinome papillaire a cdlulestransitonndles pTa G1il y a 1an. Photo 11 : cytologie montrant un lambeau fait
de cdlules urothdides anoyau régulier de taille subnormae : agpect pouvant étre lié€ soit a une Iésion tumoralede bas
grade, soit a une &idogie irritative ou a une manipulation ingrumentde. Photo 12 : coupe histologique d'un sommet
de papille : noyaux assezréguliers, formation de cellules superficidles. Tumeur dasste pTaG1.
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