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La cytologie des urines est un examen simple , non invasif , performant , fiable
et peu couteux qui consiste a rechercher au microscope des cellules anormales pour

la détection des cancers des voies urinaires .
Elle est utilisé soit :

- a visée préventive chez les populations a risque comme les travailleurs exposés a

des produits toxiques, ou a certains composés chimiques.

- a visée diagnostique afin d’identifier les tumeurs développées sur le tractus
excréto-urinaire extra rénal: tumeurs urothéliales de la vessie surtout, mais aussi de

['uretére, du bassinet et de l'uretre,

- a visée thérapeutique en cas d’un cancer de la vessie.
Les techniques de détection les plus répandues sont

-la cytocentrifugation

-la filtration

-Les techniques de préparation en "milieu liquide"

> Son intérét est surtout centré sur la surveillance des malades pendant et apres

le traitement d'une tumeur vésicale .
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ANATOMIE ET
FONCTIONNEMENT
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L’appareil urinaire du systéeme excréteur est 'appareil permettant |I’évacuation
des produits du catabolisme d'un étre humain sous une forme liquide : l'urine . Il
assure par conséquent |I'épuration du sang par I’élimination entre autres du surplus de
certains minéraux, nommés électrolytes, et renvoie dans le sang les substances utiles
au bon fonctionnement de I'organisme afin de maintenir son homéostasie .
Cet appareil urinaire, ou systéeme urinaire est un ensemble d'organes. (figure 1)
Il comprend une succession d'organes rétro-puis sous-péritonéaux qui sont :
e Les reins, qui fabriquent l'urine,
e Les voies excrétrices urinaires extrarénales constituées par les deux ureteres
qui transportent l'urine,
e La vessie qui la stocke et l'uréetre qui permet de I|'évacuer (phénomeéne
de miction qui aboutit a I'évacuation périodique, compléte et controlée des

urines)
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Figure 1. ANATOMIE DE LAPPAREIL URINAIRE [1;

e 1 Appareil urinaire humain : e 9 Veine cave inférieure,
e 2 Rein, .

e 10 Aorte abdominale,
e 3 Pelvis rénal, R . -

e 11 Artére et veine iliaques
e 4 Uretere,

communes,

e 5 Vessie, .

e 12 Foie,
e 6 Uretre,

e 13 Gros intestin,

e 7 Glande surrénale, )
e 14 Pelvis.

e 8 Artére et veine rénales,
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L'appareil urinaire se compose des reins, des ureteres, de la vessie, de
l'urétre et du méat urinaire. Il se forme et commence a fonctionner avant la naissance.
Le role de cet appareil est de former 'urine qui sera évacuée. L'urée est excrétée

par les reins qui fabriquent l'urine ; cette urine est acheminée par l'uretére jusqu'a la
vessie, une poche retenant l'urine, ensuite rejetée a I'extérieur de I'organisme lors de

la miction par l'urétre s'abouchant au méat urinaire.
. Reins @

La connaissance de la situation des reins et de leur vascularisation permet une

meilleure compréhension des abords chirurgicaux.

1. Généralités :

Le rein est un organe vital puisqu’on lui incombe la fonction d’épuration du sang
des substances nuisibles provenant de la dégradation et du métabolisme des
différentes substances organiques, surtout protéiques, ainsi que le maintien de
I’équilibre électrolytique sanguin grace a ses fonctions d’excrétion et de réabsorption.

De méme, il exerce des fonctions endocrines sur la pression artérielle (systeme
rénine angiotensine) et sur I’lhématopoiese (érythropoiétine).

2. Anatomie descriptive :

Les reins sont des organes thoraco-abdominaux et rétro péritonéaux situés de
part et d’autre du rachis et des gros vaisseaux pré-vertebraux auxquels ils sont reliés

par leurs pédicules.
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2.1. Configuration externe :

— Forme et aspect :

Classiquement comparé a celle d’un haricot a hile interne, rouge brun, ferme, il
présente :

e Deux faces convexes antéro-externe et postéro-interne.

e Deux bords externe concave et interne convexe.

e Deux poles supérieur et inférieur.

— Dimensions moyennes :

e Longueur= 12 cm

e largeur=6cm

e Epaisseur = 3 cm

e Poids=130-140g

2.2. Configuration interne :

Sur une coupe suivant le grand axe du rein, le parenchyme rénal parait entouré
d’une capsule et creusé du sinus du rein :

— Capsule propre du rein :

Elle est lisse et clivable du parenchyme, résistante et peu extensible, et se
continue au niveau du sinus avec la tunique conjonctive des calices et des vaisseaux.

— Le sinus du rein :

Il est ouvert au hile, profond de 3 cm environ et contient dans le tissu cellulo-
graisseux les vaisseaux et les nerfs du rein, les calices et une grande partie du bassinet.

— Le parenchyme rénale :

Formé de deux parties bien distinctes :

e La substance médullaire : elle est centrale, elle forme 8 a 10 pyramides de

Malpighi, simples ou composées, coniques et a sommet proéminant dans le

sinus et formant les papilles.
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e La substance corticale : périphérique, entoure les pyramides de Malpighi.
Chaque pyramide de Malpighi et la corticale qui I’entoure forment un lobe rénal,
mais généralement les lobes ne sont pas apparents extérieurement, sauf chez le jeune

enfant. (figure 2 et 3)

Rein gauche

Rein droit

A Ureteére gauche
Duodénum
o _~Artére mésentérique
Ariére inférieure

mésentérique supérieure

Artere colique gauche

Artere colique droite
' Artéres sigmoidiennes
Uretére droit

Artére rectale superieyre
(coupée)

Artere iléo-colique

Vaisseaux testiculaires Nerf génito-fémora

Artére el nerf
obturateurs

Artere iliaque commune 7

Arteére iliaque interne
Artére vésicale supérie.r=
Artére iliaque externe -
Artere vésicale infériey
R arter nduit

Artere rectale moyenne 5 du condd

déférent

Partie oblitérée de
I"artére ombilicale

Conduit déférent

Vessie

Figure 2. Disposition et rapports des reins 3]

Mme. GHITA BOUCHAREB 15



Cytologie urinaire: Techniques, indications et résultats These N° 049/22

Pancréas et rate (relevés)

Artéere phrénique inférieure
gauche

Artéres surrénales
supérieures

Glande surrénale

Fascia rénal

Veine
splénique
(liénale)

Angle
duodéno-jéjunal

Angle colique gauche
(splénique) (écarté médialement)

Artére et veine

Veine surrénale \
rénales gauches

Péritoine
(coupé)

] v ~ 2 . z .
‘ 2‘\ W Artére surrénale inférieure
P

Figure 3. Rapports du rein dans sa loge 3
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Il. Ureteres

lIs sont le prolongement des reins. Leur role est de collecter l'urine au niveau du
bassinet. Ils se présentent comme des tubes dont I'extrémité supérieure prend une
forme d'entonnoir, composé de fibres musculaires lisses évitant les reflux d'urine.
L'uretere se dirige vers le bas, en avant et dedans pour rejoindre la partie postéro-
supérieure de la vessie. (figure 4)

Chaque uretere se compose de quatre parties :

e L'uretere lombaire (12 cm)

e L'uretere iliaque (3 cm)

e L'uretere pelvien (12 cm)

e L’uretere mural ou vésical (correspond a la traversée de la paroi vésicale par

'uretere).

L’uretére est un conduit musculo-membraneux pair et symétrique qui véhicule
les urines du bassinet a la vessie grace a son activité péristaltique.

> Situation : De situation retro-péritonéale, Il occupe successivement les

régions lombaire et pelvienne .

> Forme et dimension :

Forme: cylindrique.

Longueur: 25-30cm.

Diametre moyenne: 4mm.

Au cours de son trajet il décrit trois rétrécissements :

e L’un au niveau de son origine [jonction pyélo-urétérale].

e L’autre au niveau du détroit supérieur.

e Le dernier a I’entrée du canal dans la paroi vésicale.

On lui décrit 4 portions :
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Portion lombaire : uretére lombaire .

Portion iliaque : uretere iliaque .

Portion pelvienne : uretére pelvien.

Portion intra murale : uretere vésicale .

Right
adranal
gland

|
\

e Lett renal artary

Aight Lett renal veln

kidney ‘
~—— Superior
Hilus | mesantenc artary
.. — Ureter

Quadratus y

fumborum Left

l/ ;' ""‘L_ common lliac
T E -

== Gonadal artery
-\ andvein

facus

SR P ——

Psqas

Rectum feut; bladder
(a) Anterior view

Figure 4. Schéma de I’appareil urinaire
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lll. Vessie

1. Généralités :

La vessie est un réservoir musculo-muqueux ayant la capacité de se rétracter.

Cet organe permet de recueillir les urines provenant des uretéres lors de la
période de remplissage et leur émission au moment de la miction.

Elle se comporte comme un viscere a géométrie variable se composant d’un socle

trigonal fixe au contact du plancher pelvien surmonté d’une calotte mobile se déployant

dans I’enceinte abdominale selon un volume proportionnel a I’état de réplétion (4,5).

2. Situation :

La vessie est un organe abdomino-pelvien. Chez I’adulte, quand elle est vide,
elle est toute entiere contenue dans la cavité pelvienne, en arriere de la symphyse
pubienne et du pubis. Quand elle est distendue, elle déborde en haut I’excavation
pelvienne et fait saillie dans I’labdomen.

Chez I’homme elle est située au-dessus du plancher pelvien et de la prostate, en

avant et au-dessus du rectum et des vésicules séminales [s).

3. Movyens de fixité de la vessie: (figure 5 et 6)

lls sont représentés par :

e Les connexions de la vessie avec |'urétre et avec la base prostatique.

e Les ligaments pubo-vésicaux qui amarrent la partie antérieure et inférieure
de la vessie au pubis.

e L’ouraque et les arteres ombilicales oblitérées qui vont se fixer a la face
postérieure de 'ombilic.

e Le péritoine qui recouvre la face postérieure et les faces latérales de la

vessieie.
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FIG. 5.8. Moyens de
fixité de la vessie chez
homme (coupe sagittale,
vue antéro-latérale)

1. Rsca ombilice prevesical

2. big. ombilical médian

3. fascia transversatis

4. fascla visical

5. espace rétropubien

6. lig. pubo-prostatique

7. fascia prostabque

L. bg. inf. du pubrs

9. hiatus infrapubien

10. lig. transverse du pénnée

11. membrare périnéale
(fascia iof, du diaphragme
ure-génital)

12. a. ombilicale droite

13, uretdre drolt

| 14, conduit déférent droit
15. glande séminale droite
18, fascia rétrovisical
17, prostate
18. fascia rétroprostatique
13. espace rétroprostatique
20. sphincter de lardtre
21 m. transverse profond

Figure 5. Moyens de fixité de la vessie chez ’homme 7

I'appareil génito-urinaire de 'homme
ouraque colonne
vessie rachis

col vésical ampoule
rostate — déférentielle
4 : __vésicule
pubs - séminale
veru

canal
montanum éjaculateur

cavem rectum
corps plancher
spongieux périnéal
uretre —; \ : urétre
gland P\ bulbaire
méat urétra - testicule
epididyme

Figure 6. Bassin de ’homme ; coupe médiane; vue latérale (droite)
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IV. Uretre

L’uretre masculin est le conduit a la fois urinaire et génital. C’est un canal
musculo-membraneux étendu de la vessie jusqu’a I'extrémité de la verge qui
achemine le sperme et par lequel la vessie se vidange vers |’extérieur. Un muscle
circulaire, le sphincter, situé a sa partie initiale, permet le contréle de la
miction. L’uretre est bien plus long chez 'homme que chez la femme (15 a 20 cm
versus environ 3 a 4 cm).

On décrit cet organe en fonction de 3 aspects: aspect embryologique (zones de
localisation des portions de l'uretre), aspect anatomique (nature des éléments les
entourant) et aspect fonctionnel (degré de mobilité).

C'est le conduit qui sert a évacuer les urines vésicales vers l|'extérieur de
I'organisme. Il est entouré a son origine par un sphincter externe (strié, volontaire),
séparé du col vésical par la prostate chez I'homme.

Chez la femme, il mesure 3 a 4 cm et chemine sur la face antérieure du vagin.
Chez I'homme, sa longueur est d'environ 14 cm. Il se divise en 2 parties :

— l'urétre postérieur, composé de l'uretre prostatique entouré par la glande

prostatique (3 cm), et de lI'urétre membraneux (1 cm) qui traverse I'aponévrose
du périnée .

— l'urétre antérieur ou uretre spongieux, qui s'ouvre a son extrémité par le méat

urétral (fente verticale située au sommet du gland), est la partie la plus longue.

Il traverse le périnée (urétre périnéal) et le pénis (urétre pénien) et est entouré

par le corps spongieux[g8] . (figure 7)
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URETRE
POSTERIEUR

URETRE
ANTERIEUR

Urétre chez I'homme : situation générale

[d'aorés Pardmuter

Figure 7. Uréetre de I’lhomme

On distingue 'uretre postérieur et I'uretre antérieur

L’urétre postérieur

Il comprend l'uretre pré-prostatique, l'uretre prostatique et [uretre
membraneux.

e L’urétre pré-prostatique (également appelé intra-mural)
Il est situé au niveau du col vésical et est entouré par le sphincter vésical lisse.

e L’urétre prostatique intra pelvien

Il débute au col de la vessie et traverse la prostate sur 2 a 3 cm, en gardant une
direction quasi-verticale. Il rejoint les voies génitales puis le plancher pelvien (recouvert
par le diaphragme uro-génital). Cette portion de l'uretre peut étre comprimée en cas
de maladie de la prostate. A son niveau, s’ouvrent les canaux éjaculateurs au niveau

d’une saillie médiane, le veru montanum. La face postérieure de 'urétre est ponctuée
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par les orifices des glandes prostatiques.

e L’uretre membraneux

C’est une courte portion de 1 a 2 cm traversant le plancher pelvien obliquement
vers I’avant et le bas. Il est entouré du sphincter externe (anneau de fibres musculaires
striées).

e L’urétre antérieur (également appelé uréetre spongieux).

Situé dans le corps spongieux, il comprend 'uretre périnéal, I'urétre pénien et se
termine par le méat urétral.

e L’uretre périnéal

Il se prolonge jusqu’a la racine de la verge selon un trajet oblique. Il comprend
I’uretre bulbaire situé au niveau du périnée. C’est une zone large et angulée assurant
la jonction entre I'urétre membraneux et I'urétre pénien. Il recoit les canaux excréteurs
des glandes de Cowper produisant un liquide lubrificateur émis avant I’éjaculation.

e L’uretre pénien

Cette portion de 10 a 12 cm de long et de quelques mm de diametre parcourt la
verge et est formée par l'urétre spongieux assurant une fonction érectile. Il recoit les
sécrétions des glandes de Littré qui lubrifient 'urétre.

e Le méat urétral ( figure 8)

C’est I'ouverture de l'uretre a I'extrémité de la verge. Cette zone est la moins
dilatable du canal et, en général, la plus étroite (de moins de 1 cm de large).

L’uretre antérieur est en rapport étroit avec les structures érectiles : il chemine

dans la gouttiere des corps caverneux et il est entouré par le corps spongieux.
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Figure 8. Méat urétral

V. Urine

Elle est constituée en majeure partie d’eau (presque 95 %) , le reste est partagé
entre sels minéraux (chlorures, phosphates, sulfates, sels ammoniacaux) et des
matieres organiques (urée, créatine, acide urique, acide hippurique).

Son nom vient d'une molécule issue de la dégradation des protéines : l'urée.
Celle-ci est en partie responsable de la couleur jaunatre de l'urine qui provient de deux
pigments : I'urochrome et l'urobiline. La couleur de l'urine peut beaucoup varier sur 24
heures, car le taux d'urobiline varie énormément en fonction de la sécrétion biliaire.

En moyenne, les reins produisent 800 a 2000 ml d'urine chaque jour.
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HISTOLOGIE DE L’APPAREIL
URINAIRE
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I. L’APPAREIL URINAIRE :

1. Le rein

Le rein est entouré par une capsule conjonctive doublée de tissu adipeux
périrénal. (figure 9).

Son parenchyme est divisé en deux régions, la corticale et la médullaire.

La région corticale est caractérisée par des formations arrondies, les glomérules
rénaux, ou corpuscule de Malpighi, disposés de part et d’autre d’une artere
interlobulaire. Autour du glomérule sont disposées de nombreuses sections
transversales de tubes contournés proximaux (TCP) et de tubes contournés
distaux (TCD).

La partie la plus externe de la corticale (cortex corticis) ne contient pas de
glomérules.

La région médullaire est composée chez I’lhomme de formations coniques au
nombre d’une douzaine, les pyramides de Malpighi. Les reins de certains animaux
(Cobaye, Rat, Lapin, Chat) ne comportent qu’une seule pyramide de Malpighi (rein
unilobé).

Les pyramides de Malpighi montrent des formations longitudinales :

o« Des branches descendantes des anses de Henle, a parois minces (cellules

cubiques ou endothéliformes) ;

o Des branches ascendantes plus épaisses (cellules cubiques) ;

o Des formations les plus larges sont les tubes collecteurs ou tubes de Bellini,

qui se jettent dans les canaux papillaires ;

o On vy voit également des vaisseaux (artéres et veines droites).

Les pyramides de Malpighi sont séparées par des bandes de tissu cortical, les

colonnes de Bertin.
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La limite entre la corticale et la médullaire est irréguliere, brisée par des
formations allongées, triangulaires a sommet périphérique, les pyramides de Ferrein,

prolongements de la médullaire dans la corticale (on les appelle aussi rayons

médullaires) [9].
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2. L’uretere

L'uretere est composé de 3 couches différentes de la superficie vers la
profondeur (figure 10):

e L adventice.

e La musculeuse.

e La muqueuse.

— L'ADVENTICE :

Elle est constituée de faisceaux de fibres de collagene et de quelques fibres
élastiques, de fibrocytes, de vaisseaux et de nerfs.

— LA MUSCULEUSE :

Elle est formée de 2 couches:

e Une couche interne a direction longitudinale.

e Une couche externe circulaire.

Dans sa partie abdominale, les faisceaux musculaires de l'uretere forment un

trajet hélicoidal, alors que dans sa partie pelvienne, les spirales externes deviennent
horizontales.
Dans la partie juxta vésicale de l'uretere, on trouve des fibres longitudinales internes
plus saillantes, alors que dans le trajet intra vésical, I'uretere contient surtout des fibres
longitudinales qui vont se continuer avec la paroi vésicale pour constituer la partie
supérieure du trigone séparée du détrusor.

La partie superficielle musculaire trigonale, mince provenant de l'uretere, se

termine en bas au niveau de la partie sus-mentanale de l'urétre.
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— LA MUQUEUSE :

Constituée de :

-L'épithélium :

Il est excréto-urinaire de type pavimenteux stratifié, constitué de 5 couches
lorsqu'il est collabé et de 2 couches lorsqu' il est distendu.

-Le chorion :

Il est constitué d’un tissu conjonctif plus dense en surface qu’en profondeur, au
contact du muscle lisse, avec des fibres élastiques et de collagéne, ces dernieres sont
plus abondantes en profondeur.

Les replis d’orientation longitudinale sont saillants et ils sont responsables de

I’aspect étoilé de la lumiere urétérale sur une coupe transversalepoj.
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Figure 10. Coupe transversale de l'uretere

3. La vessie

4 ,I"'-'.:';['1 epithelivim

La paroi vésicale est formée de trois couches : la muqueuse faite d’un épithélium

et d’un chorion, la musculeuse et I’adventice. La structure de cette paroi est identique

a celle des voies urinaires hautes, sauf en ce qui concerne son épaisseur qui et plus

importanteqiig.

La muqueuse vésicale est remarquable par son épithélium qui est stratifié et

pavimenteux, de type urinaire. Cette muqueuse comprend :

— Une couche de cellules basales .

— Une ou plusieurs couches de cellules arrondies a leur face externe, s’effilant

vers les couches profondes (cellules en raquette) .
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— Une couche superficielle de grosses cellules,« cellules en parapluie »(100 a
200 microns), recouvrant chacune ,plusieurs cellules de la couche sous-
jacente. Ces cellules ont un ou plusieurs noyaux volumineux, leur cytoplasme
est plus dense a sa partie superficielle ou il forme une sorte de cuticule.

Le chorion de la muqueuse, est constitué de tissu conjonctif dense riche en fibres
élastiques. Sa partie la plus profonde, formée de tissu conjonctif lache, est une couche
de glissement parfois individualisée sous le nom de sous muqueuse.

La tunique musculeuse est formée de faisceaux de fibres lisses disposées en
plexus ; ces faisceaux sont séparés par un tissu conjonctivo-élastique. ( figure 11)

La tunique externe est constituée par un adventice conjonctivo-élastique,
excepté a la face supérieure de la vessie qui est revétue d’une séreuse péritonéale.
Chez I’enfant, elle est fibreuse par contre chez I’adulte elle forme un matelas adipeux
au sein duquel se trouvent des cloisons conjonctives denses contenant de gros
vaisseaux et un important plexus nerveux. Au niveau du dome de la vessie, | adventice

est recouverte par le péritoine qui comprend un mésothelium et son chorion.
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Epith¢lium de type
urinaire ou
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Figure 11. Coupe histologique montrant les différentes parois de la vessie
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4. Uretre : [12]

— L’urétre masculin (figure 12) :

Sa fonction est double : urinaire et génitale. L’'urétre masculin est fait de trois
portions de structure différente : I'uretre prostatique (3cm), membraneux (1cm) et
pénien (12 a 13 cm)

L’uretre prostatique : La lumiere de I'uréetre prostatique a une forme de V ouvert
en arriere. A sa face postérieure fait saillie le veru montanum au niveau duquel
débouche l'utricule prostatique et de chaque co6té duquel sont visibles les orifices des
canaux éjaculateurs et des canaux des tubulo-alvéoles prostatiques. Sa paroi est faite
d’un épithélium de type « urinaire », au-dessus du veru montanum et de type
prismatique pseudo-stratifié au-dessous du veru montanum. Cet épithélium repose
sur une membrane basale qui le sépare d’un chorion qui se continue avec le stroma
prostatique. La musculeuse est faite de 2 couches : longitudinale interne et circulaire
externe (qui s’entremélent avec les cellules musculaires lisses de la vessie pour
constituer a I’origine de 'uretre le sphincter lisse urétral).

L’'uretre membraneux : Situé entre la terminaison de |'urétre prostatique et le
début de l'uretre spongieux, l'uretre membraneux possede un épithélium de type
prismatique stratifié.

L’uretre pénien (ou uretre spongieux) : Derniere portion de l'uretre, l'uréetre
pénien forme I’axe central du corps spongieux. L’épithélium est de type prismatique
stratifié, avec quelques glandes muqueuses intra-épithéliales jusqu’au niveau de la
fossette naviculaire, apres laquelle il devient pavimenteux stratifié non kératinisé.
Quelques glandes muqueuses péri ou extra- épithéliales (glandes de Littré) déversent
leur produit de sécrétion (mucus) dans l'urétre pénien par I'intermédiaire de courts

canaux excréteurs.
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—  L’uretre de la femme :

Court (4cm), son role est purement urinaire. Sa structure est identique a celle de
I'uretre masculin.

Il existe comme chez ’homme des glandes muqueuses intra-épithéliales et péri-

urétrales (glandes de Skene) qui s’abouchent au niveau du méat urinaire.
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L'URETRE PENIEN

Lacune de Morgagni

Epithélium prismatique
stratifié

Glande intra-épitheliale
de Littré

Chorion

Canal excréteur

Glande extra-épithéliale
de Cowper

Plexus veineux

Musculeuse

Tissu érectile spongieux

Albuginée du corps
spongieux

Figure 12. Coupe histologique de 'uretre 13
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Il. L’UROTHELIUM

L’urothélium est un épithélium pluristratifié dont I’épaisseur varie entre deux a
trois couches dans les calices contre cing a six dans la vessie vide. Il répond aux
caractéristiques d’un épithélium de transition. Les cellules épithéliales de la vessie
peuvent s’étirer, glisser les unes sur les autres et s’aplatir, ce qui explique qu’une
vessie pleine et tendue peut ne sembler bordée que par deux a trois couche de cellules,
du fait de I’étirement de I’épithélium. (figure 13)

Lorsqu’il est étiré , 'urothélium comporte :

UNE COUCHE BASALE de cellules cubiques et denses

DES COUCHES MEDIANES faites de cellule polygonale, a I'aspect parfois en
raquette ,

UNE COUCHE DE SURFACE faites de grandes cellules aplaties souvent binucléées
avec une bordure apicale bombant dans la lumiere. la face apicale de chaque cellule
porte de nombreux replis, avec des fentes profondes descendant dans le cytoplasme
qui contient aussi des vésicules fusiformes et, ou d’allure tourbillonnante il s’agit d’un
pool de réserve en membrane cellulaire successible d’étre immédiatement mobilisé lors
de I’étirement de I’épithélium sur une vessie en remplissage.

La membrane apexienne de ces cellules est trées asymétrique avec un feuillet
épais. En effet la membrane contient une trés grande quantité de protéines de la famille
des wuroplakine . Les uroplakines sont transmembranaires et leur domaine
intracellulaire interagit avec des filaments d’actine.

Le domaine extracellulaire est tres étendu et explique I'asymétrie de la
membrane. Elles ont un role essentiel dans la stabilisation et la protection de la
membrane en particulier lorsque les cellules sont trés étirées dans une vessie en phase

de remplissageia.
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Figure 13. Coupe histologique de I'urothélium
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LES TUMEURS
UROTHELIALES
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Les tumeurs urothéliales correspondent a une véritable maladie proliférante de
tout I'urothélium , elles prédominent au niveau vésical (95% des cas). elles constituent
la grande majorité des tumeurs développées au niveau du systéeme excréto-urinaire et
qui présentent 90% des tumeurs vésicales, et 80% des tumeurs de la voie excrétrice
supérieure et qui sont rare a ce niveau (5% des tumeurs urothéliales) [i1s.Par ordre de
fréquence, cette tumeur est la 4eme chez I’lhomme et la 7e¢me chez la femme. Sa
manifestation avant 40 ans est rare et plus de 70% sont diagnostiquées apres 65 ans
[161.

Ces tumeurs présentent un intérét majeur pour les urologues et pour les
anatomopathologistes en raison de leur fréquence et de leur profil évolutif assez
original en cancérologie. Cette originalité se traduit par la présence de nombreuses
formes macroscopiques, microscopiques ainsi que par un comportement évolutif tres
variable, avec un pronostic péjoratif d’embléé au niveau de la voie excrétrice
supérieure.

Leur durée d’évolution est longue, d’abord apparition des tumeurs superficielles
puis récidives et invasion. Il faut rechercher deux criteres qui sont les seuls
déterminants du pronostic et du traitement :

— Tumeur invasive ou non (chorion), si invasive, en déterminer le stade.

— Le Grade de la tumeur.

Ces tumeurs se singularisent par le fait qu’ils constituent un continuum de
pathologies aux formes et aux pronostics divers : tumeurs superficielle ou infiltrantes,
tumeurs vésicales ou de haut appareil urinaire. Leur traitements sont en conséguence
variés .la grande caractéristique a retenir de ces tumeurs, quelle que soit leur
présentations, est leur fort potentiel de récidive et d’évolution vers une forme plus
grave , ce qui nécessite en conséquence une surveillance étroite et prolongée des

patients.
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I. Classification des tumeurs urothéliales

L'appréciation du pronostic des tumeurs urothéliales utilise 4 parameétres :
> Le mode de croissance : Les tumeurs urothéliales se divisent en 2 catégories
architecturales: papillaires ou planes (non papillaires ou in situ). La grande
majorité est de type papillaire et le principal symptome de découverte est
I’lhématurie.
> Le type histologique: urothélial pur, avec flexions, métaplasique pur,
indifférencié.
> Le degré histologique ou grade : Le grade, qui traduit la tendance a
I'indifférenciation, est fonction des atypies cytologiques et architecturales de
la tumeur. Dans la classification O.M.S. précédente (Mostofi, 1973), il
comportait 3 échelons: G1, G2, G3. La nouvelle classification de I'OMS ne
retient plus que les grades haut et bas pour les carcinomes urothéliaux
papillaires.
> Le stade anatomique : Le niveau d'infiltration pariétale de la tumeur est une
donnée que seule I'histopathologie va pouvoir fournir. La stadification est
régie par les principes du TNM, réactualisé en 1997. Les tumeurs de faible
grade ne sont que tres rarement infiltrantes.
e pTa = tumeur papillaire au-dessus du plan de la basale .
e pTis = tumeur plane = cancer in situ
e pT1 = tumeur papillaire ou non, infiltrant le chorion de la muqueuse.
e pT2 = tumeur papillaire ou non, infiltrant le muscle détrusor.
e pT3 = tumeur dépassant le muscle.

e pT4 = tumeur fixée aux organes de voisinage.
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La nouvelle classification OMS (2004)

Elle reprend les recommandations du consensus ISUP de

nouvelle

classification née du travail d'un groupe comprenant des pathologistes, des urologues

et des oncologues et qui ont pris en compte I'évolution clinique de ces tumeurs. Le

terme «urothélial» est préféré au terme «transitionnel»

e Les lésions urothéliales tumorales non invasives sont papillaires ou

planes.

> Les tumeurs papillaires se divisent en:

Tumeurs urothéliales papillaires faible potentiel malignité (ancien G1) ,

Carcinomes papillaires faible grade (ancien G2) et haut grade (ancien G3)

Ainsi, on peut proposer la correspondance suivante pour les tumeurs papillaires

(tableau |') 40,

Tableau 1. Classification de ’'OMS 2004

Tumeur de faible potentiel de malignité

Ex-grade G1 de I'OMS 73

Carcinome de bas grade

Ex-grade G2 de I'OMS 73

Carcinome de haut grade

Ex-grade G3 de I'OMS 73
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Il. Anatomo-pathologie

Le diagnostic du cancer de la vessie est établi sur [I’examen
anatomopathologique des copeaux de résection, et pour réaliser la classification
histologique de cancer de vessie, on se base essentiellement sur deux criteres
principaux anatomopathologiques : le degré d’infiltration en profondeur et le grade
tumoral.

La majorité des cancers de la vessie sont d'origine épithéliale, avec des
carcinomes urothéliaux a partir des cellules transitionnelles représentant pres de 90%
de toutes les tumeurs diagnostiquées [17], avec de nombreuses variantes histologiques.

Dans le cancer de vessie infiltrant le muscle, tous les cas sont des carcinomes
urothéliaux de haut grade. Pour cette raison, aucune information pronostique ne peut
étre fournie en classant le cancer de vessie infiltrant le muscle [15. Cependant,
I'identification de certains sous- types morphologiques peut étre importante pour des

raisons pronostiques et des décisions de traitement [19,201. (Tableau Il)
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Tableau 2. Tumeurs urothéliales (classification OMS 2004).

Tumeurs urothéliales infiltrantes

e Carcinome urothélial (plus de 90% de tous les cas);

e Carcinomes urothéliaux avec différenciation squameuse et / ou glandulaire
partielle 121, 22;;

e Micropapillaire et carcinome urothélial microcystique

e A type de nid « nested variant » 23

e Lymphoépithéliome

e Plasmocytoide, cellule géante, chevaliére, diffuse, indifférenciée ;

e Certains carcinomes urothéliaux avec différenciation trophoblastique;

e Carcinomes a petites cellules [24;:

e Carcinomes sarcomatoides.

Le grade tumoral :

Le grade tumoral correspond au degré de la différenciation des cellules
cancéreuses. Il est basé sur les anomalies de I’architecture tumorale et sur les
anomalies cytologiques (anomalies nucléaires, nombre de mitoses).

En 2004, I'OMS et la société internationale de pathologie urologique ont publié
une nouvelle classification histologique des carcinomes urothéliaux qui établit une
stratification différente entre les catégories individuelles par rapport a la classification
OMS de 1973 125,26] (Tableau Ill et Tableau IV).

Récemment en 2016, une mise a jour de la classification OMS de 2004 a été
publiée [27;, mais les recommandations de I’EAU (European Association of Urology) sont
toujours basées sur les classifications OMS de 1973 et 2004 puisque la plupart des

données publiées reposent sur ces deux classifications.
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Ces deux classifications séparent les tumeurs en trois grades d’agressivité qui
ne sont pas strictement équivalents. C’est ainsi qu’une tumeur peut étre classée «grade

2, OMS 73» et «haut grade, OMS 2004 »

Tableau 3. Classification de différenciation cellulaire (OMS 1973) :

Grade 1 Bien différencié
Grade 2 modérément différencié
Grade 3 peu différencié

Tableau 4. Classification de différenciation cellulaire (OMS 2004) : (Iésions papillaires)

Tumeur urothéliale papillaire de faible potentiel malin (PUNLMP)

Carcinome urothélial papillaire de bas grade (LG)

Carcinome urothélial papillaire de haut grade (HG)
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lll. Facteurs de risque.

L’age et le tabagisme constituent les deux principaux facteurs de risque de
cancer de la vessie. Il existe également un sur-risque associé a |’exposition
professionnelle a certains composés chimiques.

Le risque de développer une tumeur vésicale augmente avec I’age. Par ailleurs,
plusieurs facteurs de risque, qui sont évitables, ont été identifiéss;.

Le tabac

Les fumeurs ont un risque 5,5 fois plus important de développer un cancer de la
vessie que les non-fumeurs.

Ainsi, le tabagisme serait a I'origine de 40 % des cas de cancer de la vessie. |l
apparait en outre que plus le tabagisme est important et/ou ancien, plus le risque
tumoral est accru.

Le risque professionnel

Entre 5 a 25 % des cancers de la vessie chez I'homme seraient liés a une
exposition professionnelle a un produit cancérigene.

Les amines aromatiques par exemple, et les hydrocarbures polycycliques sont
des substances utilisées dans I'industrie du goudron, des pneumatiques ou du textile
qui augmentent le risque de développer un cancer de la vessie. Pour limiter, voire éviter
totalement I’exposition a ce type de composé, les entreprises sont tenues de mettre en
place des mesures de prévention.

Les facteurs infectieux

Dans certains pays, essentiellement en Afrique, la bilharziose est une infection
par un parasite appelé schistosome qui a aussi été identifié¢e comme facteur de risque
de développement de certaines tumeurs de la vessie. Dans la majorité des cas, ces

infections augmentent le risque de tumeurs non urothéliales . Des études sont en cours
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pour savoir si les patients qui ont été infectés par ce parasite dans le passé présentent
également un sur-risque de développer ce type de tumeur.

D'autres facteurs a I'étude

Aujourd’hui, les chercheurs tentent a préciser 'impact d’autres facteurs de
risque tels que la prise de certains médicaments (cyclophosphamides en particulier)

ainsi qu’un antécédent d’irradiation pelvienne.

IV. Fréquence

Le cancer de la vessie est un cancer fréquent .

Au 11eme rang en incidence mondiale, il représente 3% des nouveaux cancers.

C'est le 2éme cancer urologique aprés celui de la prostate dans les pays
industrialisés.

Ces tumeurs atteignent plus souvent I'homme que la femme, habituellement 4
hommes pour 1 femme, mais cette proportion se modifie. Elles surviennent entre 50
et 79 ans, dans 50% des cas, exceptionnellement avant 40 ans.

Leur incidence est en augmentation. En France, l'incidence des tumeurs
infiltrantes est passée d'environ 7200 cas en 1980 a environ 10800 cas en 2000 (étude
du réseau FRANCIM). La mortalité est en diminution.

Les tumeurs urothéliales, forme histologique la plus fréquente dans les pays
tempérés, représentent environ 90% des cas, 95% des tumeurs de la vessie , et 4eme

causes de mortalité mondiale .
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LA CYTOLOGIE URINAIRE
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La cytologie des urines (cytologie urinaire) consiste a rechercher au microscope
des cellules anormales afin de détecter des cancers des voies urinaires (vessie, rein,
uretéres et uretre). Cette analyse fait souvent suite a I'observation de globules rouges
dans I'analyse d'urine de routine.

La cytologie est également utilisée de maniere préventive chez certains
travailleurs exposés a des produits toxiques ou encore pour le suivi du traitement d’un
cancer de la vessie. Les résultats de la cytologie urinaire sont toujours confirmés par
un médecin pathologiste.

Un résultat de cytologie peut étre considéré comme négatif s’il ne contient pas
de cellules malignes (cancéreuses) ou de cellules atypiques. La présence de cellules
malignes est suggestive d’'un cancer de la vessie et est habituellement suivie par
d’autres analyses de confirmation (cystoscopie, biopsie, échographie, etc.). Les cellules
atypiques sont des cellules suspectes, qui ne sont ni normales, ni franchement
malignes. Les cellules dégénérées sont des cellules plus difficiles a identifier et qui
peuvent étre causées, entre autres, par de mauvaises conditions de conservation du
spécimen ou par le vieillissement des cellules dans la vessie avant la collecte de
I’échantillon.

La cytologie urinaire est peu sensible et est souvent répétée trois fois pour
augmenter les chances de détecter des cellules anormales|29).

Elle a une indication majeure : identifier les tumeurs développées sur le tractus
excréto-urinaire extra rénal: tumeurs urothéliales de la vessie surtout, mais aussi de
l'uretere, du bassinet et de l'uretre. L'objectif est de montrer les situations cliniques ou

elle peut rendre serviceso).
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> Elle peut contribuer au diagnostic initial des tumeurs urothéliales .
Si la cytologie est pratiquée en méme temps que la cystoscopie, elle donne des
renseignements complémentaires a ceux fournis par I'histologie. Elle donne en effet,
outre des renseignements sur la tumeur, des renseignements sur I'état de la muqueuse
plane qui peut étre modifiée par des lésions de dysplasie ou de CIS Si la cytologie
indigue une tumeur alors qu'il n'a pas été vu de tumeur en cystoscopie, cela incite a
rechercher une tumeur de la voie haute et de toute facon a continuer une surveillance.
> Son intérét est surtout centré sur la surveillance des malades pendant et apres
le traitement d'une tumeur vésicale .

> Elle est utilisée comme test de dépistage dans les populations a risque
(médecine du travail-arrété du 5/04/1985, JO du 11/05/1985), sans oublier
les tabagiques .

» C'est un examen complémentaire :

— Certes les lésions papillaires sont reconnues par la cystoscopie et classées par
I'histologie, mais elles peuvent étre accompagnées de lésions planes,

— Mais les lésions planes, accompagnées ou non de tumeurs papillaires, sont
difficiles a repérer par la cystoscopie et donc a biopsier ,

— Et, si la cytologie est en faveur d'une tumeur urothéliale de haut grade, c'est

une indication d'endoscopie avec biopsies multiples.

> Elle peut avoir une certaine valeur "pronostique», lorsqu'elle ne découvre pas

de signe de lésion carcinomateuse, en particulier de haut grade.

> Par contre, cet examen n'est pas performant pour les tumeurs urothéliales

papillaires a faible potentiel de malignité (ex grade 1).
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Quelles conditions et quelles pathologies peuvent modifier I'aspect cytologique
des urines ?

> Les lésions de la voie urinaire :

L'urine rassemble les cellules détachées de I'ensemble du tractus urinaire. Toute
lésion de la voie urinaire haute, de la vessie ou de l'uretre va entrainer une
desquamation dans les urines.

— Il peut s'agir de lésions non tumorales, inflammatoires, traumatiques,
irritatives en contact d'une lithiase etc. Dans tous ces cas, la muqueuse
urothéliale peut former de gros replis avec un urothélium épaissi,
hyperplasique, se traduisant dans les urines par une desquamation plus
abondante de cellules urothéliales. Elles apparaissent modifiées avec des
signes de souffrance et ont tendance a desquamer en amas mais, en théorie,
elles ne présentent pas les criteres de malignité.

— Il peut s'agir de lésions tumorales : les tumeurs faisant saillie dans la lumiere
de l'uretéere ou de la vessie, entrainent une desquamation anormale.
L'abondance de la desquamation, le groupement des cellules en amas et la
présence d'atypies cytonucléaires doivent permettre de faire un diagnostic de
tumeur.

> Les néphropathies :

Aujourd'hui, il n'y a pas d'indication formelle de la cytologie urinaire dans le
diagnostic des néphropathies. Cependant, il peut y avoir des cellules tubulaires et des
cylindres dans les urines apres transplantation rénale, dans certaines tubulopathies,
dans certaines néphropathies d'origine médicamenteuse (exces de polynucléaires
éosinophiles) ou virales (cellules « pieges » induites par certains virus de type Polyome
humain). Ces dernieres sont d'actualité en transplantation rénale (Nochy). Enfin, les

cellules tubulaires peuvent apparaitre lors de I'élimination des produits de contraste
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apres UIV .

> Les tumeurs rénales:

Seules les tumeurs rénales ayant envahi la voie excrétrice peuvent entrainer
I'exfoliation de cellules anormales dans les urines. Ces tumeurs sont évoluées.
Lorsqu'on suspecte une tumeur du rein, il y a d'autres moyens d'en faire le diagnostic
(UlV, échographie, TDM avec injection et parfois la cytologie par ponction).

> Les tumeurs de la prostate :

Lorsqu'elles sont évoluées, les tumeurs de la prostate (adénocarcinomes)
entrainent la desquamation de cellules anormales dans les urines. La aussi, il y a
beaucoup d'autres moyens beaucoup plus précoces et fiables de faire le diagnostic de

carcinome prostatique : taux de PSA, échographie, micro biopsies.

. Technique

1. Prélevement

Les pré-requis indispensables

Une interprétation de qualité nécessite, en premier lieu, un prélevement de bonne
qualité, puis un transport dans de bonnes conditions (dans la journée sinon la
préfixation est impérative, par mélange en quantités égales urine fixateur: formol 10%
ou éthanol 50% ou carbowax) et enfin une technique de préparation parfaite.

La fiche de renseignements cliniques est indispensable. Cet autre pré requis est
indispensable a une interprétation cytopathologique de qualité. Cette fiche comportera
en particulier des précisions sur le mode de prélevement et sur les traitements
antérieurs et/ou en cours. Il est important pour interpréter une cytologie urinaire de
savoir s'il s'agit d'urines émises ou d'un lavage, car dans ce dernier, l'urothélium a été
"traumatisé" et la desquamation, beaucoup plus abondante, a tendance a se faire par

larges amas.
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Différents prélevements possibles

L'urine mictionnelle est le matériel idéal car le plus simple a obtenir. Elle sera
collectée en évitant la premiére miction matinale qui comporte des cellules épithéliales
plus nombreuses mais altérées, 2 heures au moins apres la miction précédente et si
possible aprés un léger exercice physique. Une toilette locale est toujours conseillée
avant la miction.

Lorsque le bilan urologique comporte une cystoscopie, des préléevements
peuvent étre réalisés soit au moment de l'insertion du cystoscope, soit apres, par
barbotage ou par lavage.

Les prélevements urinaires faits a partir d'une sonde a demeure (vessies
neurologiques, sondes double J) ou d'une poche chez les stomisés sont parfois plus
cellulaires mais les altérations cellulaires dégénératives sont fréquentes et
généralement marquées. D'autre part, la sonde elle-méme peut entrainer une
desquamation traumatique de I'épithélium et/ou des phénomenes de réparation.

Les précisions sur le mode de prélevement (urines émises par miction ou liquide
de lavage) et sur les traitements antérieurs et/ou en cours sont indispensables pour
interpréter une cytologie urinaire (o).

Fiche technique :

Votre médecin vous a prescrit un test pour lequel vous devez faire la collecte de
vos urines a la maison.

Quel est le but de ce test?

Ce test aide a voir s’il y a des cellules anormales dans 'urine, venant de la vessie
ou des canaux qui transportent l'urine.

En quoi consiste ce test?

Vous devez faire 3 collectes d’urine et les apporter au Centre de prélevements.

L’urine sera ensuite analysée en laboratoire.
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De quel matériel ai-je besoin?

Voici le matériel requis :

» Un verre jetable

> Trois requétes papier (avec pour titre « cytologie non-gynécologique »)

> Trois contenants de 90 millilitres (ml) marqués 1, 2 et 3 : ils contiennent de
I’alcool éthylique 50 % et portent votre nom et votre date de naissance
(veuillez vérifier que ces informations sont exactes)

La plupart du temps, il faut faire trois collectes pour ce test. Vous avez donc

besoin de 3 contenants d’urine. Mais votre médecin peut en avoir demandé moins .
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Quand dois-je faire les collectes?
Vous devez faire une collecte d’urine par jour, pendant 3 jours de suite.
Ne prenez pas la premiere urine du matin.

Cette urine est trop concentrée. Cela peut nuire a I’analyse.
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IMPORTANT

A savoir avant de commencer

> Ne jetez pas le liquide (I’alcool) qui se trouve dans les contenants. Vous devez
ajouter l'urine a ce liquide.

> N’urinez pas directement dans les contenants car il y aura des éclaboussures.
Cela peut vous causer des brilures.

Comment faire le test?

1. Lavez-vous les mains.

2. Commencez a urinez un peu dans la toilette, puis arrétez.

3. Urinez dans un verre jetable.

4. Terminez d’uriner dans la toilette.

5. Versez l'urine recueillie dans un contenant de 90 ml. Versez-en assez : le

contenant doit étre presque plein.

6. Fermez bien le contenant.

7. Ecrivez la date et I’heure de la collecte sur I’étiquette.

8. Mettez le contenant au réfrigérateur.

Refaites les mémes étapes pour chaque collecte. Le verre peut étre rincé et

réutilisé.

Ou conserver les contenants avec l'urine?

Conservez-les au réfrigérateur. C’est important pour que le test soit valide.

Que faut-il faire une fois la collecte terminée ?

Une fois les 3 collectes faites, apportez-les au Centre de prélevements avec les

3 requétes.
Apportez-les au plus tard 48 heures (2 jours) apres avoir fait la derniere collecte.

[30].
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2. Préparation

Il n'y a pas une seule et unique bonne technique de préparation. Les deux
méthodes les plus répandues étaient, jusqu'a la diffusion des techniques en
suspension, la cytocentrifugation et la filtration. Elles assurent un bon recueil cellulaire
et une lecture confortableso).

La cytocentrifugation

Elle est pratiquée généralement apres une simple sédimentation naturelle ou
apres une premiere centrifugation pour concentrer les cellules , tres rarement avec
['urine native ou selon la technique de C. Bales, avec le mélange au Carbowax. Elle rend
faciles les techniques d'immunocytologie. Elle doit utiliser des lames traitées a
adhésivité renforcée (par ex : Lames Menzel, Superfrost Plus, lames DakoCytomation
Silanized slides réf. S3003 pour I'HIS) [40;.

La filtration

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

Les techniques de préparation en "milieu liquide"

Elles sont intéressantes ("TriPath PrepTM" ou "SurePath TM" (ancien AutoCyteTM)
de la firme TriPath Imaging TM et "Thinprep TM " de la société CytycTM) [40].
Elles induisent un surcolt non négligeable.

D'autres méthodes

Sont utilisables, soit classiques tels que la centrifugation simple suivie d'un
étalement du culot, soit la sédimentation. L'apposition de filtre sur lames silanisées est

parfois utilisée.
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Les techniques de colorations les plus employées sont le PAPANICOLAOU et le

HES (IHemalun-Eosine-Safran).

3. Coloration de PAPANICOLAOU

La coloration de Papanicolaou est une coloration utilisée en cytologie,

en anatomo-pathologie, et notamment en gynécologie. Elle permet de différencier les

cellules en fonction de leur maturité et de leur activité métabolique.

C’est la coloration de référence pour détecter la présence anormale de cellules

dans le cervix utérin pour un diagnostic précoce du cancer du col utéringz.

Elle est également utilisée pour I'étude morphologique des spermatozoides;sz).

Le colorant de Papanicolaou est composé de plusieurs colorants et de plusieurs

étapes

L’hématoxyline de Harris: colore les noyaux des cellules grace a son affinité avec
I’ADN dure 5 minutes .

Puis rincage a I’H20.

L’orange G (OG 6): réagit avec les cellules squameuses matures de par son
affinité avec la kératine en 6 minutes .

Puis imprégnation a I’alcool 80% pendant 4 minutes.

L’éosine-azur (EA 50): réagit avec le cytoplasme des cellules squameuses non
matures (cellules basales et intermédiaires) ainsi qu’avec les cellules glandulaires
et les hématies pendant 6 minutes .

Puis imprégnation a I’alcool pendant 3 a 4 minutes.

Le vert Lumiere SF: colore en bleu le cytoplasme des cellules métaboliqguement
actives.

Le brun de Bismarck (optionnel).
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e Séchage 15 minutes a I’air libre ou 10 minute a I’Etuve .

e Puis montage ( Kit Colle ) .

Méthode progressive
Le noyau est coloré a I'hématoxyline jusqu'a l'intensité désirée. L'intensité de la
coloration nucléaire est controlée par l'immersion de I'échantillon dans un agent
bleuissant.
Méthode régressive
Dans la méthode régressive, le noyau est délibérément sur-teint avec une
hématoxyline non acidifiée. I'exces de colorant est enlevé avec une solution aqueuse
acide[33]
Résultats
o Les noyaux des cellules sont colorés en bleu/noir.
e Les cytoplasmes des cellules kératinisées sont colorés en rose/orange
transparent (dépend de la concentration d’éthanol dans la coloration).
o« Les cytoplasmes des cellules non kératinisées sont colorés en bleu/vert
transparent.
e Les hématies sont colorés en rouge[si;.

Classification de papanicolaou :

Classe 0 et | :cellules normales
Classe Il : cellules inflammatoires
Classe Il : Cellules suspectes

Classe IV : cellules néoplasiques
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Il. Intérét de la cytologie urinaire

L'examen cytologique des urines est un examen simple, non invasif, rapide et
peu colteux, qui permet la détection de cellules tumorales desquamant dans les urines
provenant d'une tumeur des voies excrétrices urinaires, que celle-ci soit connue ou
suspectée [34).

De facon plus exceptionnelle, cet examen peut mettre en évidence des tumeurs
prostatiques évolués faisant protrusion dans les voies excrétrices. Bien
gu'anciennement utilisé en pathologie néphrologique pour préciser l'origine
glomérulaire ou extra glomérulaire d'une hématurie, ou en cas de néphropathies
d'origine médicamenteuse, il reste encore utilisé chez le transplanté rénal pour la
recherche de polyovirus (BKJC virus) 3s.

La cytologie urinaire a également été proposée comme pouvant étre un test de
dépistage des tumeurs urothéliales dans les populations a risque (risque professionnel,
manipulation des produits toxiques comme l'aniline).

En cancérologie urologique, I'examen cytopathologique est un complément a la
cystoscopie et a I’histopathologie. Le cytodiagnostic urinaire contribue au diagnostic
initial des tumeurs urothéliales mais il prend tout son intérét pour la surveillance des

malades traités (36,37, 3] .
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lll. Fiabilité de la cytologie urinaire

Tout type de tumeur confondue, la cytologie urinaire a une sensibilité de 11 a
76% et une spécificité de 70 a 100 % 3s1. Pour le diagnostic de carcinome de haut grade
et de CIS, la sensibilité est bonne (70-90 %) et la spécificité est excellente (> 90 %),
pour les tumeurs de faible potentiel de malignité (TUFPM) et les carcinomes de bas
grade, la sensibilité n'est que de 20 % [36. Du fait de cette faible sensibilité, la cytologie
urinaire ne peut étre une alternative a la cystoscopie dans la surveillance des lésions
de bas grade 375. Pour la surveillance et le dépistage de tumeurs vésicales, seules les

cytologies positives ont de la valeur .

IV. Valeur de I'examen cytopathologigue urinaire

La précision de I'examen cytopathologique urinaire est fonction du grade de la
tumeur urothélial. Elle est supérieure a 85% dans notre expérience selon JL Landryp.
La sensibilité globale va de 47 a 97% selon les séries; de 60% toutes tumeurs
confondues dans notre étude.

Les performances sont mauvaises pour les tumeurs papillaires a faible potentiel
de malignité et a fortiori pour les papillomes (sensibilité de 0 a 86%). Pour les lésions
de haut grade, le taux de détection est situé autour de 85% (ex-grade 2: sensibilité de
70 a 88%, ex—grade 3: sensibilité de 90 a 96%).

Pour certains auteurs, le type de matériel examiné intervient probablement aussi
avec des résultats meilleurs sur liquide de lavage que sur urine mictionnelle. Enfin, le
moment de I'examen par rapport au traitement interviendrait aussi, mais pas le type

de traitement (meilleure sensibilité pour la détection des récidives)so.
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V. Les outils du dépistage ciblé des tumeurs de vessie

Le colt élevé de I'immunocytochimie en fluorescence et sa mauvaise disponibilité
(test de laboratoire non utilisable en consultation, réalisé uniquement par quelques
laboratoires en France), n’en font pas un examen de choix dans le cadre d’une stratégie
de surveillance des travailleurs exposés a des cancérogenes pour la vessie en vue d’un
dépistage ciblé du cancer de la vessie d’origine professionnelle .

Compte tenu de ses faibles performances, en termes de sensibilité et de
spécificité, il est recommandé de ne pas réaliser de recherche unique d’hématurie
microscopique par bandelette urinaire réactive lors des visites médicales de
surveillance spécifique en vue d’un dépistage ciblé du cancer de la vessie parmi les
sujets exposés ou ayant été exposés a des cancérogenes professionnels (GRADE B).

La cytologie urinaire (ou cytodiagnostic urinaire) dont le but est de détecter des
cellules tumorales provenant d’une tumeur de la vessie ou des voies excrétrices
urinaires, desquamant dans les urines, est le test urinaire dont la spécificité (pour tous
grades et stades de tumeurs confondus) est la meilleure (en moyenne supérieure a
90%), et celui dont la sensibilité est la meilleure pour les tumeurs de haut grade, qui
nécessitent une prise en charge thérapeutique urgente, ce qui motive de le choisir en
premiére intention.

En I’état actuel des connaissances, la combinaison de la cytologie urinaire et de
tests urinaires tels que le NMP22BC ne peut étre recommandée dans une procédure de

dépistage ciblé 39,
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Propositions de surveillance médicale qu’on peut faire pour les sujets exposés

ou ayant été exposés a des agents cancérogénes pour la vessie

Dans une population a risque de cancer de la vessie du fait d’'une exposition

professionnelle antérieure motivant un dépistage ciblé, il est recommandé de mettre

en place les examens de dépistage 20 ans apres le début de I’exposition au

cancérogene vésical (grade B).

Le protocole de surveillance médicale proposé est résumé dans l’algorithme

suivant :

Tableau 5. Stratégie de surveillance médicale pour les sujets exposés ou ayant été

exposés a des agents cancérogénes pour la vessie

Niveau de risque de | Groupe de travailleurs a risque Groupe de Groupe de
groupe tres élevé ou professions avec travailleurs a travailleurs a
professionnel un niveau d’exposition élevé risque élevé risque modéré
documenté
<lan >1lan <lan
Durée d’exposition |>Tan
Surveillance Recommandée proposée Non recommandée
Latence minimale
apres le début de 20ans

I’exposition

Examens proposés
en premiere
intention et tous les

6mois

Cytologie urinaire
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VI. Résultat de la cytologie urinaire

1. Cytologie normale et en I'absence de tumeur o1.

Les cavités pyélo-calicielles, les ureteres, la vessie et l'urétre (ainsi que certains
canaux prostatiques chez I'homme) sont revétus par l'urothélium, épithélium
pluristratifié comportant plusieurs assises (cellules basales, cellules intermédiaires (en
raquette) et cellules superficielles). L'urothélium repose sur une membrane basale et
un tissu conjonctif lache ou lamina propria. La muscularis mucosae est constituée de
fibres musculaires lisses en faisceaux discontinus.

La maturation de l'urothélium s'exprime par la formation de grandes cellules
superficielles, encore dénommées cellules "ombrelles" (umbrella cells) dont la cohésion
participe a la barriere hémato-urinaire dont le role est fondamental. En microscopie
optique, la morphologie de ces cellules superficielles est variable. En microscopie
électronique, elles offrent certaines particularités: la membrane cellulaire asymétrique
est plus épaisse sur le versant luminal (Koss - 1995).

Lorsque la cavité vésicale se distend, la membrane luminale des cellules
superficielles voit sa surface augmenter par addition de membrane provenant de la
fusion de vésicules allongées (qui contiennent de la membrane luminale immature-
uroplakin-Yu, 1990). La« vieille » membrane luminale est éliminée dans des corps
multivésiculaires et dégradée par les lysosomes (Jost-1989).

La vitesse de renouvellement de cet épithélium est faible. Elle est estimée entre
200 et 500 jours chez I'homme (40 semaines chez la souris).

Des variations anatomiques de ['épithélium de revétement du tractus urinaire

sont plus ou moins fréquemment rencontrées :

> La métaplasie malpighienne (uretre et trigone: revétement en partie

malpighien).
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> La métaplasie intestinale.
> Les ilots de von briinn et la cystite kystique.
> La métaplasie néphrogénique.

La composition cellulaire du matériel cytologique differe selon le type et le mode

de préléevement. Elle comprend :

> Des cellules malpighiennes.

> Des cellules urothéliales.

> D'autres cellules.

Malgré  quelques inconvénients  (altérations cellulaires  constantes,
contaminations), lI'urine mictionnelle est un matériel cytologique idéal, facile a obtenir
sans instrumentation quelconque. De plus, ce matériel reflete la desquamation de
I'ensemble de la surface des cavités excréto-urinaires: les urines peuvent
théoriquement entrainer toutes les cellules rencontrées sur leur trajet (cellules des
tubes rénaux, puis cellules de tout I'arbre urinaire : cellules de la muqueuse urothéliale,
['urothélium étant identique au niveau de la voie excrétrice haute (pyélon, bassinet et
uretere) et de la voie excrétrice basse (vessie).

L'urine termine son trajet par l'urétre qui est bordé par un urothélium dans sa
portion proximale et un épithélium malpighien dans sa portion terminale .

L'urine mictionnelle est généralement tres peu cellulaire. Elle doit comporter des
cellules urothéliales, celles-ci sont pratiquement toujours accompagnées de cellules

malpighiennes.
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1.1. Les cellules urothéliales

Les cellules de grande taille (500m) sont les cellules urothéliales superficielles
dont la membrane peut s'adapter a de grandes variations de surface. Elles sont mono
ou plurinucléées, leur contour est tantdot convexe, tantot concave (cellules "ombrelles”
ou parapluie). Elles contiennent des protéines spécifiques (uroplakines).

Les cellules urothéliales intermédiaires sont polygonales et les cellules profondes
ne sont observées que dans les préléevements ayant comporté une instrumentation.

Sur les lames, les cellules urothéliales sont isolées. Leur présence est obligatoire
pour juger la qualité du prélevement.

1.2. Les cellules malpighiennes

Leur morphologie est identique aux cellules cervico-vaginales, avec un
cytoplasme plicaturé, un noyau rond ou ovoide, chromatine fine, sans nucléole.
D'origine vésicale, trigone chez la femme surtout, ou urétrale, ou par contamination
(vulvaire, méatique et préputiale).

Les différences avec cellules urothéliales sont évidentes : cytoplasme plicaturé,
noyau ovoide , nucléole peu visible ou absent. Parfois plus difficile, avec les cellules
parabasales.

Les prélevements par lavage sont tres cellulaires.

Les cellules urothéliales, détachées mécaniquement de la surface épithéliale
présentent une morphologie intacte et trés fine. Elles sont volontiers associées en
placards ou en petits groupes. La texture chromatinienne est tres fine et le nucléole
visible. Les groupements, fréquents, peuvent étre interprétés a tort comme des
formations papillaires.

> Lavage vésical: cellules urothéliales superficielles, d'aspect pléomorphe,

mono ou plurinucléées, cellules urothéliales non superficielles, cylindriques,

placards cellulaires et/ou amas tridimensionnels pseudo papillaires. Les
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cellules malpighiennes sont rares, sauf chez la femme .
> Lavage urétéral ou pyélique : cellules urothéliales superficielles mononuclées,
groupements pseudo papillaires .

Le tableau suivant résume les différences entre cytologie mictionnelle et par

lavage.
Tableau 6. Les différences entre cytologie mictionnelle et par lavage
Urine mictionnelle Liquide de lavage
-Peu cellulaire - Cellulaire
—Cellules isolées -Placards, amas
-Cellules malpighiennes -Cellules urothéliales
—Altérations cellulaires ++ —Cellules intactes
—Cellules urothéliales sup, altérées —Cellules urothéliales sup, intactes
—Cellules urothéliales non | -Cellules  urothéliales non  superficielles
superficielles rares nombreuses, cylindriques

1.3. Les autres éléments, cellulaires ou non, présents dans l'urine:

La desquamation épithéliale (urothéliale et malpighienne surtout, plus rarement
rénale) peut étre accompagnée d'éléments d'origine sanguine, de cellules
inflammatoires et de cellules de contamination séminale chez I'hnomme (en présence de
spermatozoides, il faudra savoir ne pas s'alarmer devant les cellules des vésicules
séminales a noyau volumineux et hyper chromatique mais dont le cytoplasme contient

des granulations lipofuchsiniques caractéristiques).
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Des cellules cylindriques sont volontiers observées, d'origines trés variées:

cellules tubulaires rénales, cellules vésicales ou urétrales, mucosécrétantes ou non

>

Cellules a inclusions éosinophiles: inclusions intra cytoplasmiques rondes,
uniques ou multiples, associées a des altérations nucléaires. Elles sont le
signe de nécrose cellulaire .
Cellules d'origine tubulaire rénale: souvent altérées et difficiles a identifier,
parfois nombreuses, groupées (transplantés).
Autres cellules: cylindriques associées a du mucus et petites cellules sombres
de Koss.
Mucus: chez I'homme, associé ou non a des cellules cylindriques .
Matériel séminal:
Cristaux et/ou substance de fond: cristaux le plus souvent non pathologiques,
rarement identifiables.
Cylindre: souvent non pathologiques, parfois néphropathie.
Contaminants: toujours y penser
Microorganismes
e Flore bactérienne: fréquente chez Ila femme contamination
(développement apres la miction).
e Extracellulaires: bactéries, mycoses (Candida), protozoaires
(Trichomonas, Amibes), parasites (Bilharzies) .

e Intracellulaires: bactéries, spores et protozoaires, virus.
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1.4. Les modifications épithéliales dues a l'inflammation :

Elles se traduisent par un cytoplasme plus ou moins vacuolisé et un noyau
hypertrophié et clarifié ou rétracté et dense. Les inclusions éosinophiles intra
cytoplasmiques témoignent de la dégénérescence nécrotique de la cellule (a
différencier des inclusions de la malacoplasie).

> Les éléments de l'inflammation

e Cellules mononucléées/plurinucléées
> Les modifications induites
e Cytoplasmiques: inclusions éosinophiles
e Nucléaire
> Aspects particuliers: lésions virales: virus identifiables en cytologie urinaire
e Herpeées et Cytomégalovirus présence de cellules plurinucléées. La taille
des particules virales est de 120-150 nm Elles sont de localisation
intranucléaire et cytoplasmique.
e Les virus Polyome BK et JC: responsables de la présence de cellules
"decoy", cellules "comete" ou encore cellules "piege". Les particules font
40 a 45 nm pour le Polyome BK et JC. Elles sont de localisation
intranucléaire.

1.5. Les modifications dues au virus Polyome humain (BK, JO):

L'effet cytopathogéne est caractéristique: desquamation de cellules "decoy"
(decoy = leurre en anglais) encore dénommée "cellule comete", a noyau volumineux et
dense donnant un aspect pseudo malin d'ou I'expression "cellule piege" :

e Taille nucléaire multipliée par 2 a 4, avec contour nucléaire régulier,
e homogénéisation de la texture nucléaire: inclusion virale,
e Pas de halo clair autour de l'inclusion,

e Cytoplasme réduit.
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Chez 50 a 80% des adultes, la sérologie est positive. La primo-infection a lieu
dans I'enfance, plus souvent latente. Les réactivations sont possibles chez les adultes
sains, les immunodéprimés (transplantés, chimios anticancéreuses etc.). Le tropisme
est urinaire pour BK (urothélium et tubes rénaux) et neurologique pour JC. La
pathogénicité:

e Polyome JC est responsable de la leucoencéphalite démyélinisant
progressive.

e Polyome BK est associé a la néphrite tubulo interstitielle localisée dans
la corticale profonde et médullaire pouvant entrainer la perte du greffon
rénal.

"Chez tout transplanté, la découverte de cellules decoy dans les urines, associée
a perturbation de la fonction rénale, doit faire rechercher des signes d'atteinte virale a
une Polyomavirus BK par ponction biopsie du greffon apres avoir déterminé la virémie
par PCR quantitative."

e Pas d'oncogénicité démontrée chez I'homme.

1.6. Cytologie et lithiase:

La lithiase entraine une desquamation de placards épithéliaux ou de cellules
isolées en grand nombre avec des noyaux clairs nucléolés, parfois en mitose (aspects
de réparation). La fréquence de ces anomalies est estimée moins de 50% des
lithiasiques (Highman, 1982) et il s'agit surtout d'amas cellulaires le plus souvent,
parfois probléemes avec atypies. Cette information est importante a mentionner sur la

fiche de renseignements.
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1.7. Cytologie et hématurie:

La détermination de l'origine glomérulaire ou non glomérulaire est possible par
examen des hématies en contraste de phase (quelques équipes de néphrologie utilisent
cette technique).

L'hématurie microscopique doit toujours étre signalée dans le cadre du dépistage
en milieu professionnel exposé. Sa recherche par bandelette a été pronée pour le
dépistage professionnel.

La signification de cette hématurie microscopique est variable.

> Origine glomérulaire ou extra glomerulaire: la différence est possible par

examen en contraste de phase. Le plus souvent glomérulaire : 90% des
consultants pour bandelette +. Parfois extra glomérulaire, la fréquence des
hématuries extra glomérulaire augmente avec l'age.

> Valeur diagnostique toujours discutée en dépistage tumoral.

> Fréquence et étiologies: fonction de I'age: la fréquence augmente avec l'age:

10 a 20% hommes de plus de 50 ans. Les étiologies peuvent étre une
hématurie d'effort, une origine urologique (tumeurs, infections urinaires) ou
rénale (néphropathie, maladies générales).

1.8. Cytologie urinaire apres dérivation urinaire et néo-vessie:

Le segment intestinal utilisé pour la dérivation subit des modifications
histologiques comprenant une atrophie villositaire, une perte de la mucosécrétion, un
oedeme de la sous muqueuse et un épaississement de la muscularis mucosae.

Les urines de vessie ileale ont un aspect trés particulier. Ces modifications se
traduisent au niveau du fond et de la composition cellulaire des préparations. Le fond,
parfois d'aspect ou riche en cristaux, contient souvent du mucus. Les cellules
intestinales sont intactes et bien reconnaissables, voire sécrétantes, avec un noyau

rond, petit et polarisé Souvent elles sont dystrophiques, arrondies, d'aspect
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histiocytaire au noyau petit, rétracté et densifié et au cytoplasme vacuolisé (si c'est le
contenu de la poche qui est envoyé). Ces cellules peuvent étre totalement nécrotiques
avec noyau fragmenté et des inclusions éosinophiles intra cytoplasmiques. Souvent
isolées, elles peuvent former des groupements trompeurs. Les cellules urothéliales
sont rares sauf si la cystectomie était partielle, ou si la continuité urétrale est rétablie.

Les cellules tumorales sont souvent peu nombreuses et difficiles a déceler. Chez
ces patients, la cytologie de l'urétre restant apres cysto—prostatectomie se fait par un

simple lavage facile a réaliser. Elle est nécessaire et utile pour déceler les récidives.

2. Cytologie urinaire tumorale : les différentes présentations 4o .

2.1. Les tumeurs papillaires de faible potentiel de malignité

Ce n'est pas le domaine de la cytologie.

L'observation de groupements cellulaires est le seul signe permettant de
suspecter ces tumeurs, surtout sur prélevement mictionnel. La recherche de vaisseaux
dans l'axe de groupements volumineux est rarement fructueuse, sauf si on fait des
coupes apres inclusion en paraffine.

Les cellules sont régulieres, dépourvues de toute anomalie cytonucléaire
significative, si ce n'est le caractere allongé des cellules et des noyaux. Le
cytopathologiste ne pourra que suggérer tres prudemment une éventuelle lésion
tumorale. Le diagnostic différentiel est tres difficile avec une desquamation
instrumentale (prélévement per- ou post-cystoscopie ou cathétérisme urétéropyélique)
et avec les modifications dues a une lithiase ou a I'inflammation. Diverses circonstances
non tumorales peuvent entrainer une desquamation urothéliale beaucoup trop
abondante avec des cellules qui se regroupent en amas et qui présentent des signes
de souffrance. Cette desquamation excessive est liée soit a des aspects régénératifs
secondaires a des ulcérations, soit a de gros plis muqueux avec un épithélium

hyperplasique. Ceci peut s'observer dans un tres grand nombre de circonstances:
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sondage, traumatisme instrumental, instillation endovésicale, lithiase, cystites,
uretrites, inflammations (bactériennes, virales, parasitaires), adénome prostatique
etc...

Il est tres difficile voire impossible de distinguer un aspect cytologique irritatif
d'une cytologie de tumeur de faible potentiel de malignité.

En faveur d'une cytologie irritative, on retiendra le caractere peu ou pas cohésif
des amas, la régularité des noyaux, les signes de souffrance avec vacuolisation
cytoplasmique. En cas de lithiase, I'aspect des amas est parfois trés caractéristique
aspect de —cellules a collier- a la périphérie des amas du fait de la présence de cellules
superficielles qui sont parfois vacuolisées.

En faveur d'une prolifération urotheliale de faible potentiel de malignité, outre les
aspects plus effilochés des amas et une certaine désorganisation visible dans ces amas,
on recherchera des cellules isolées un peu plus nettement atypiques.

2.2. Le carcinome urothélial de faible grade

Le diagnostic initial et diagnostic de récidive sont possibles par la cytologie.

Les préparations cytologiques contiennent des cellules dont les anomalies
cytonucléaires sont fréquentes et mieux caractérisées: cellules parfois allongées,
noyaux augmentés de volume, plus denses, a chromatine plus granuleuse. Ces cellules
se distinguent nettement des cellules normales.

2.3. Le carcinome urothélial de haut grade

C'est le point fort de la cytologie urinaire.

La desquamation de cellules tumorales malignes est habituellement importante,
isolées ou en agrégats. Elles sont d'aspects treés variés, souvent isolées avec anomalies
nucléaires marquées (contours irréguliers, membrane épaisse, grains chromatiniens
irréguliers, position excentrée du noyau dans un cytoplasme plus ou moins abondant).

Des figures de cytophagie sont parfois présentes.
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2.4. Le carcinome in situ (Iésion pré invasive)

e Son diagnostic est histologique
Les anomalies cytologiques et architecturales sont présentes sur toute la hauteur
avec un épithélium aminci (sauf forme pagétoide), un chorion oedémateux et
inflammatoire.
e Sa progression
Elle est possible et fréquente dans les Tlots Von Briinn, les canaux prostatiques,
les ureteres et l'uretre.
e Les formes cliniques
e CIS isolé primitif (50% progression en 5 ans)
e CIS associé aux autres formes de carcinome urothelial.
e Les aspects cytologiques ne sont pas spcifiques
e Cellules tumorales malignes, urothéliales, de haut grade
e Parfois monomorphes, isolées, diathése tumorale peu marquée Cette |ésion
est difficile a voir en cystoscopie. Elle peut précéder, accompagner ou suivre
un carcinome urothelial papillaire ou non, infiltrant ou non. La cytologie est
tres performante car les cellules desquament facilement et elles montrent des
atypies franches. de haut grade. La cytologie urinaire détecte le CIS plutot
mieux que l'histologie.

2.5. Comment distinguer les lésions de bas grade et de haut grade en cytologie?

Les critéres importants pour classer une prolifération urothéliale tumorale en
haut grade sont essentiellement nucléaires :

e La taille des noyaux.

e L'irrégularité du contour et de I'épaisseur de la membrane nucléaire,

e L'irrégularité de la texture chromatinienne.
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Ces criteres ne sont pas absolus, malheureusement
La possibilité d'un carcinome in situ associé a une tumeur papillaire a été bien
démontrée, sans que cela ne modifie I'aspect cytologique.

2.6. Influence du mode de croissance tumorale sur la cytologie ?

Les urines contiennent souvent un mélange de cellules tumorales tres
pléomorphes, de degrés d'atypies variés, ainsi que des cellules normales.
Se souvenir que les cellules tumorales peuvent ne pas provenir d'une seule lésion.
Il faudra donc toujours penser aux associations possibles de Iésions papillaires et non
papillaires, a des localisations multiples et a des contingents variables dans une méme
tumeur.
e Tumeurs papillaires non infiltrantes: desquamation abondante (selon le
grade)
e Carcinomes infiltrants, d'aspect sessile: desquamation parfois limitée (risque
de faux négatif)
e Carcinomes papillaires et infiltrants: desquamation abondante
e Carcinome in situ : desquamation tres abondante point fort de la cytologie
urinaire
Les carcinomes urothéliaux non papillaires invasifs: d'aspect sessile, ils peuvent
donner lieu a des cytologies peu cellulaires et donc a des faux négatifs, ce qui va
diminuer les performances de cet examen.
Les tumeurs de haut grade sont de diagnostic cytologique facile et fiable
(carcinomes urothéliaux papillaires de haut grade OMS 2004 et CIS).
Les tumeurs de bas grade sont de diagnostic cytologique un peu moins fiable
(carcinomes urothéliaux papillaires de faible grade et dysplasies en muqueuse plane).
Les tumeurs papillaires a faible potentiel de malignité, les hyperplasies, les

atypies réactionnelles ou de signification indéterminée en muqueuse plane donnent
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des cytologies atypiques difficiles a classer, non ou peu contributives sur le plan
clinique.
> Variantes des carcinomes urothéliaux
e Avec flexions malpighiennes, glandulaires ou mixtes,
e Avec contingent trophoblastique,
e Micro papillaire,
e « Deceptively benign», -nested
e Lymphoépithélial,
e Plasmocytoide, sarcomatoide, cellules géantes
e Avec stroma particulier
e Indifférencié
Les carcinomes a cellules fusiformes ou a cellules géantes ne sont pas toujours
individualises en cytologie
> Tumeurs neuroendocrines
e Carcinomes a petites cellules: les carcinomes a petites cellules (0,5%) sont
purs dans la moitié des cas , les cellules sont de petite taille, peu cohésives,
avec une chromatine granuleuse, des déformations nucléaires par pression
réciproque et un nucléole rarement visible.
e Carcinoide
e Paragangliome, phéochromocytome
> Les carcinomes malpighiens
e Cette forme est rare dans le monde occidental (moins de 5%).
e Ces cancers sont associés avec la bilharziose et accompagnés lésions de
lesions de métaplasie malpighienne vésicale.
e L'aspect cytologique est variable selon la différenciation : cellules kératinisées

caractéristiques ou cellules malignes indifférenciées.
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> Les carcinomes glandulaires .

e Tres rares (environ 1 a 2% ), associés avec la cystite kystique, localisés dans
1/3 des cas a lI'ouraque et 2/3 des cas a la face postérieure et la base.

e Cytologiquement il s'agit de cellules arrondies ou cylindriques, isolées ou en
groupements d'aspect papillaire ou de cellules rappelant I'adénocarcinome
colique (d'ou problemes de diagnostic différentiel).

Elles peuvent également se présenter sous forme de cellules en bague a chaton.

> Les autres tumeurs malignes du tractus excréto-urinaire

Le diagnostic cytologique de malignité est possible mais le type histologique est

parfois difficile a préciser:

e Mélanome,

e Sarcomes: rhabdomyosarcomes, léiomyosarcomes, etc.

e Lymphome et plasmocytome,

e Autres.

> Autres tumeurs

e D'organes du voisinage : parmi les tumeurs pelviennes, les adenocarcinomes
coliques localement avancés donnent plus volontiers des cytologies positives,
que les autres tumeurs.

e D'origine métastatique,

e Du rein (parenchyme) et de la prostate: la cytologie urinaire est totalement
déconseillée pour détecter les tumeurs nées du parenchyme rénal ou
prostatique. Ces tumeurs ne s'expriment que tres rarement dans le flux

urinaire.
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Planche |: Cytologie urinaire [40].

Image n° 1: Urine normale avec cellules malpighiennes et cellules urothéliales
superficielles, mononucléées et plurinucléées, a cytoplasme basophile, non plicaturé et

a contours geomeétriques.

Image n° 2: Urine normale chez une femme ménopausée, avec nombreuses
cellules malpighiennes volontiers de type parabasal et rares cellules urothéliales

superficielles, mononucléées et binucléées.

Image n°3: Liquide de lavage vésical comportant de nombreuses cellules
urothéliales de type non-superficiel et de forme cylindrique, avec de rares cellules

superficielles et 2 cellules malpighiennes.

Image n°4: Différentes présentations des cellules tubulaires rénales. En haut et a
gauche: cellule isolée allongée et altérée. Ailleurs, différents aspects retrouvés chez les
patients ayant recu une greffe de rein: cellules isolées et altérées, groupements

cellulaires. En bas et a droite, fort grossissement.

Image n°5: Liquide de lavage vésical. Au centre de l'image se trouve un oeut de

Bilharzie avec son éperon terminal, a fort grossissement.

Image n°6: Urine d'un travailleur suivi dans le cadre professionnel. Présence de
cellules malpighiennes surtout et d'une cellule - decoy - a noyau tres volumineux mais
contour régulier. Le contenu nucléaire est d'aspect gommé car la texture

chromatinienne disparu. Ces cellules sont rarement nombreuses chez les adultes sains.
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Image n°7: Urines de patients ayant recu une greffe de rein. Présence de cellules
urothéliales a noyau trés volumineux (x2 a 4) mais a contour régulier. Le contenu
nucléaire est d'aspect gommé car la texture chromatinienne a disparu. Il s'agit d'un
aspect typique d'effet cytopathogene viral dii au virus polyome humain de type polyome
BK. Ces cellule altérées peuvent étre nombreuses Ces cellules "decoy" (cellules pieges
ou-comet cells-) contiennent de I'ADN viral qui peut étre visualisé en hybridation in

situ (en bas et a droite).

Image n°8: Urine de vessie iléale (urétérostomie cutanée transintestinale de
Bricker) contenant des groupes de petites cellules altérées et d'allure histiocytaire. Il
s'agit de cellules intestinales modifiées (fort grossissement-comparer avec cellules

tumorales).
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Figure 14. Image montrant les différents aspect du résultats de la cytologie
urinaire(so; .
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Planche II: Cytologie urinaire [40).
Image n°9: Urine comportant des cellules urothéliales malignes isolées a gauche
et en agrégat a droite. Faible grossissement pour montrer la densité cellulaire des

prélevements tumoraux.

Image n° 10: Montage caricaturant les aspects des cellules urothéliales tumorales
selon le type de Iésion. Comparer les tailles nucléaires, la texture chromatinienne et les

contours nucléaires.

Image n°11: Urine comportant des cellules urothéliales malignes isolées, de
tailles variées, a noyau volumineux, irrégulier de forme, a chromatine mottée. A noter
la présence d'images de cytophagie, fréquentes dans les cytologies de carcinome

urothélial de haut grade.

Image n°12: Urine comportant des cellules urothéliales malignes groupées ou
isolées, de tailles variées, a noyau volumineux, irrégulier de forme, a chromatine
mottée. A noter la nécrose importante. Cytologie tumorale de carcinome urothélial de

haut grade.

Image n°13: Cytologies urinaires comportant des cellules urothéliales tumorales
isolées regroupées. Les anomalies nucléaires sont plus marquées dans la partie droite:
augmentation de la taille, contours moins réguliers, dessin chromatinien peu irrégulier.

Ces aspects cytologiques évoquent un carcinome urothélial de bas grade (ex grades 2).

Image n°14: Liquide de lavage vésical comportant de nombreuses cellules

urothéliales formant des placards et de morphologie normale (partie haute). Dans la
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partie basse groupes de cellules dont la nature tumorale ne peut étre affirmée
(anomalies nucléaires peu marquées: discrete augmentation de la taille, contours assez
réguliers, dessin chromatinien régulier, densité nucléaire faible). Cette cytologie
urinaire peut correspondre une lésion tumorale de faible potentiel de malignité (ex-

grade 1).

Image n'15: Aspects pieges, d'origines diverses cellules trés modifiées, a noyau
volumineux mais homogene, sans modification nette du dessin chromatinien, avec
nucléole visible. Le cytoplasme est trés réduit (fort grossissement). Il s'agit tres

probablement de cellules tubulaires rénales.

Image n°16 Modifications induites par la chimiothérapie intra-vésicale. On
observe des cellules tres modifiées, a noyau volumineux et dense mais homogene, sans
modification nette du dessin chromatinien, avec nucléole visible Le cytoplasme est

vacuolisé (images pieges).

Image n°17 Modifications induites par la chimiothérapie intra-vésicale. On
observe des placards de cellules tres modifiées, a noyau volumineux, homogenes, a
chromatine restant claire, avec nucléole visible (a rapprocher des aspects de

réparation?). Le cytoplasme n'est pas vacuolisé (images pieges).
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Haut grade

Critéres nuciéaires *
Anomalies de la texture chromatinienne
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Figure 15. Image montrant les différents aspect du résultats de la cytologie urinaire

[40].
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3. CYTOLOGIE URINAIRE : Limites et difficultés

Limites diagnostiques : T. rein, prostate et T. urothéliales de faible potentiel de
malignité.

Ce sont les diagnostics que I'on ne peut pas demander a la cytologie urinaire :
on ne peut pas demander a la cytologie urinaire de détecter des tumeurs inaccessibles
. rein et prostate. La sensibilité pour les tumeurs urothéliales de faible potentiel de
malignité (ex G1 OMS 73) est faible (Bastacky). Ce sont aussi les difficultés engendrées
par les problemes de prélevement ou de technique de préparation, par I'absence de
cellules diagnostiques ou par une mauvaise interprétation .

Les pieges diagnostiques: faux positifs et faux négatifs.

Circonstances de-faux positifs par diagnostic par excés de Tumeur urothéliale
de faible potentiel ou de carcinome de faible grade:

e Eléments normaux (cellules superficielles, cellules profondes)

Un diagnostic de lIésion tumorale est porté par exces par mauvaise interprétation
d'éléments normaux. Il peut s'agir de cellules superficielles modifiées ou des cellules
altérées par une attente prolongée du matériel, de cellules des vésicules séminales (en
fait rarement rencontrées), de causes tres exceptionnelles (polype fibro-épithélial etc.),
de cellules malpighiennes différenciées et matures: métaplasie, leucoplasie, a
différencier d'un carcinome malpighien tres bien différencié et kératinisant et enfin de
cellules tubulaires rénales.

e Desquamations « instrumentales et desquamations « dystrophiques »

urologiques ou néphrologiques

Un diagnostic de tumeur urothéliale de bas grade porté par exces, sur des images
d'amas dont la présence est liée a une desquamation traumatique d'origine
instrumentale ou autre, ou a une desquamation traumatique et dystrophique: cystites,

lithiase, pathologie prostatique, pathologie rénale.
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Pour éviter ces problemes :

e Rester tres prudent pour utiliser la présence de groupements comme
argument diagnostique (attention particulierement aux échantillons par
cathétérisme des voies hautes),

e Faire attention aux liquides de cystoscopie ou de lavages parfois réalisées
avec un liquide qui peut provoquer un gonflement des noyaux (attention apres
reu problémes pouvant étre liés au liquide utilisé pour la résection),

e Savoir penser aux atypies épithéliales associées aux conditions non
tumorales, demander des renseignements cliniques.

Circonstances de faux-positifs: diagnostic de tumeur de haut grade porté par

exces est responsable des VRAIS FAUX POSITIFS

Parmi les explications il faut citer;

e Les phénomenes de réparation, les tubulopathies (rare)

e Surtout les effets cytopathogenes viraux. C'est, le plus souvent l'aspect de-
cellule decoy - (nom donné par Mr Ricci), infectées par virus Polyome humain
BK ou JC.

Les criteres de diagnostic différentiel avec des cellules tumorales de haut grade

sont résumés dans le tableau ci-dessous. Il s'agit surtout du contour nucléaire régulier

et de la texture chromatinienne completement homogénéisée.
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Tableau 7. Les critéres de diagnostic différentiel avec des cellules tumorales de haut

grade
Diagnostic Différentiel Cellule decoy T. de haut grade
Taille du Noyau Sup a 2 hématies Sup a 2 hématies
Contour  du Noyau | régulier épaissie Irrégulier variable
Membrane nucléaire | gélatineuse, «dépolie » grains irréguliers
Texture Chromatine
Densité globale hyperchromatisme hyperchromatisme

Les altérations thérapeutiques dont la méconnaissance est également source de
faux positifs.

Avec la chimiothérapie, se méfier des effets de I'Endoxan cystite hématurique et
atypies cellulaires (des carcinomes chimio-induits ont été décrits). Ces complications
ne se voient pas si I'hydratation est correcte. La cytologie urinaire peut étre perturbée
lors des chimiothérapies intensifiées. Des altérations épithéliales, surtout celles
décrites au cours des chimiothérapies systémiques par I'Endoxan, d'aspect pseudo
malin, sont possibles. Elles sont de courte durée lors des chimiothérapies intra
vésicales.

La BCG-therapie entraine souvent quelques atypies épithéliales, dans un
contexte inflammatoire. Un granulome épithélioide (agrégat de cellules d'allure
histiocytaire) accompagné ou non de cellules géantes sera exceptionnellement présent.

La radiothérapie vésicale ou pelvienne produit les effets classiques bien décrits.
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Les reconstructions vésicales sont la source d'aspects cytologiques déroutants
surtout pour les débutants car les urines de vessie iléale ont un aspect tres particulier.

Les cellules intestinales souvent dystrophiques, arrondies, d'aspect histiocytaire
au noyau petit, rétracté et densifié et cytoplasme vacuolisé (si c'est le contenu de la
poche qui est envoyé). Les cellules tumorales sont souvent peu nombreuses et difficiles
a déceler.

Pour éviter ces difficultés qui peuvent conduire a de vrais faux positifs, il faut
garder une grande rigueur lors de l'analyse cytologique et demander avec insistance
des renseignements cliniques.

Attention, la cytologie urinaire peut étre précessive: la cytologie est précessive
lorsqu'elle montre la présence de cellules tumorales avant que la lésion ne soit
cliniguement découverte. Chez ces patients, la preuve (cystoscopique et histologique)
de I'existence d'une tumeur sera apportée dans un délai variant de 3 mois a 2 ans voire
plus. Plusieurs études ont été publiées (série de la Mayo Clinic: sur 203 malades: 190
cas avec cancer prouvé dont 141 de la vessie. - série de Heney: sur 18 malades: 11
auront un cancer prouvé 19 mois apres).

Toute cytologie positive ou suspecte, confirmée si nécessaire par plusieurs
examens cytologiques, implique cystoscopie, résection et /ou biopsies étagées ,
parfois I’étude du haut appareil et /ou des canaux prostatiques

e Circonstances de «faux négatifs » méconnaitre ou sous grader une tumeur

urothéliale ou une variante :

e Cas des carcinomes indifférenciés a cellules de petite taille (carcinome

neuroendocrine a petite cellule , carcinome micro papillaire «deceptively

benign »), ou d’un carcinome malpighien tres bien différencié et kératinisant
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4. Conclusion d’un compte rendu de cytologie urinaire :

Les différents types de réponse sont :

-cytologie urinaire bénigne : normale , inflammatoire , irritative non spécifique

Cytologie urinaire non significative : trop peu de cellule ,trop d’inflammation

, trop d’hématies .

— Cytologie urinaire tumorale : tumeur urothéliale de haut grade ou autre
tumeur .

— Cytologie atypique évoquant soit une tumeur urothéliale de bas grade soit un
processus irritatif .

— Cytologie urinaire suspecte : des cellules tres atypiques mais en tres petit

nombre ou trées mal conservées ne permettant pas d’étre formel sur la

malignité .
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L'examen cytologique des urines est considéré comme un examen simple,
rapide, non invasif et peu colteux qui consiste a détecter les cellules tumorales se
trouvant dans les urines issues d'une tumeur des voies excrétrices urinaires. Il est
réalisé suite a la cystoscopie et a I'histologie.

Avantages - inconvénients

Efficacité pour le diagnostic des tumeurs urothéliales de haut grade,

— Efficacité pour le suivi des patients traités pour un carcinome urothélial,
— Détection des récidives, en avance sur la clinique,
— Aide a la détection précoce des cancers vésicaux dans les populations a haut
risque, car elle explore une grande surface de l'urothélium,
— Comporte de nombreux pieges et difficultés d'interprétation,
— Comporte des limitations a connaitre a prendre en compte.
Indications
La pathologie tumorale du tractus excréto-urinaire est le domaine d'excellence
de la cytologie urinaire et ce dans trois situations principalement :
— Au cours de la surveillance des malades traités pour tumeur de vessie ou de
la voie haute, la cytologie pourrait permettre I'espacement des cystoscopies.
La cytologie est d'autant plus importante que le grade histologique de la
tumeur traitée était élevé ou qu'il existait des lésions planes associées.
— Lors du diagnostic initial, en début de bilan, que le tableau clinique soit
typique ou non,
— Pour le dépistage des lésions pré invasives (CIS) :
e En cas de troubles mictionnels sans étiologie nette (fumeurs,
prostatiques etc.), dans certaines conditions chroniques (vessie
neurologique etc.)

e En médecine du travail (arrété du 6 avril 1985).
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e Dans les différentes situations cliniques, la cytologie urinaire sera
intégrée aux protocoles de prise en charge adaptés aux différentes
situations et au contexte (Cytologie positive et cystoscopie négative,
cytologie atypique suspecte ou atypique de signification indéterminée,
antécédents de tumeur vésicale, facteurs de risque, etc.).

— Elle est utilisée actuellement, dans certaines équipes de néphrologie :

e Pour établir l'origine glomérulaire ou extra glomérulaire d'une
hématurie,

e Pour la surveillance des reins greffés (lymphocyturie et virus polyome)

e Pour la recherche d'une pathologie rénale parenchymateuse.

La cytologie urinaire a visée hormonale (urocytogramme) n'est plus utilisée.

Enfin la cytologie urinaire n'est pas indiquée : pour le diagnostic du cancer de la
prostate et du cancer du rein car les performances sont mauvaises et nettement
Insuffisantes. Ce sont les techniques d'imagerie et/ou les micro biopsies qui ont
supplanté la méthode cytologique.

A condition d'en bien connaitre (et d'en diffuser) les bonnes indications, les
limites et les pieges, la cytologie urinaire est une méthode diagnostique non invasive,
performante, fiable, simple a utiliser et d'un colt faible. Elle reste peu employée ou

utilisée de facon inconstantejso).

Mme. GHITA BOUCHAREB 90



Cytologie urinaire: Techniques, indications et résultats These N° 049/22

RESUME

Mme. GHITA BOUCHAREB 91



Cytologie urinaire: Techniques, indications et résultats These N° 049/22

RESUME

La cytologie des urines (cytologie urinaire) consiste a rechercher au microscope
des cellules anormales afin de détecter des cancers des voies urinaires (vessie, rein,
ureteres et uretre).

Elle est également utilisée de maniere préventive chez certains travailleurs
exposés a des produits toxiques ou encore pour le suivi du traitement d’un cancer de
la vessie.

Elle a une indication majeure : identifier les tumeurs développées sur le tractus
excréto-urinaire extra rénal: tumeurs urothéliales de la vessie surtout, mais aussi de
l'uretere, du bassinet et de l'uretre.

Les différentes techniques de préparations sont :

- La cytocentrifugation

- La filtration

- Les technigues de préparation en "milieu liquide"

Les différents types de réponse sont :

— Cytologie urinaire bénigne : normale, inflammatoire, irritative non spécifique.

— Cytologie urinaire non significative : trop peu de cellule, trop d’inflammation,
trop d’hématies .

— Cytologie urinaire tumorale : tumeur urothéliale de haut grade ou autre
tumeur

— Cytologie atypique évoquant soit une tumeur urothéliale de bas grade soit un
processus irritatif

— Cytologie urinaire suspecte : des cellules tres atypiques mais en tres petit
nombre ou tres mal conservées ne permettant pas d’étre formel sur la

malignité.
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L'examen cytologique des urines est considéré comme un examen simple,
rapide, non invasif et peu colteux qui consiste a détecter les cellules tumorales se

trouvant dans les urines issues d'une tumeur des voies excrétrices urinaires.
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SUMMARY

Urine cytology (urinary cytology) consists of looking under the microscope for
abnormal cells in order to detect cancers of the urinary tract (bladder, kidney, ureters
and urethra).

It is also used preventively in certain workers exposed to toxic products or for
monitoring the treatment of bladder cancer.

It has a major indication: to identify tumors developed on the extra-renal
excreto-urinary tract: urothelial tumors of the bladder especially, but also of the ureter,
pelvis and urethra.

The different preparation techniques are:

- Cytocentrifugation

- Filtration

- Preparation techniques in "liquid medium"

The different types of response are:

Benign urinary cytology: normal, inflammatory, nonspecific irritative

Insignificant urinary cytology: too few cells, too much inflammation, too many
red blood cells
- Tumor urinary cytology: high-grade urothelial tumor or another tumor
- Atypical cytology evoking either a low-grade urothelial tumor or an irritative
process
- Suspicious urinary cytology: very atypical cells but in very small numbers or
very poorly preserved, making it impossible to be definite about the
malignancy.
Cytological examination of urine is considered a simple, quick, non-invasive and
inexpensive examination that consists of detecting tumor cells found in urine from a

tumor of the urinary excretory tract.
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