
RESUME

110 tumeurs vésicales classées initialement
pT1 ont été relues par 12 pathologistes afin
d’évaluer le niveau de concordance dans
l’ interprétat io n du grade et  du stade.
L’ana lyse histo logique se  réfère à la
classification internationale avec cependant
pour le stade l’introduction de la notion de
“ pTa avec membrane basale douteuse ” et
une subdivision du stade pT1 en stades
pT 1A (chorion superf ic ie l) et pT1B
(chorion profond).

L e niv ea u de concordance pour un
pathologiste donné est établi en comparant
ses réponses à la “ norme modale ”, choisie
comme référence et correspondant, pour
une tumeur donnée, au caractère le plus
fréquemment cité par les pathologistes.

Selon les exa minateurs, le niv ea u de
concordance pour le grade varie de 8 à
90% avec une moyenne de 67,4%. Pour le
stade la concordance varie de 57 à 83%
avec une moyenne de 69% quand les stades
pT1A et pT1B sont regroupés. La moyenne

s’abaisse à 60% quand on distingue pT1A
et pT1B. L’utilité de diff é rencier pT1A et
pT1B, comparée à la baisse du niveau de
concordance que cela entraine, reste donc à
d é m o n t rer  par de nouv elles études
anatomocliniques. En revanche, la notion
de pTa avec membrane basale douteuse
paraît ut ile et  co ntribue à limiter la
tendance à surévaluer le stade. Quant au
grade, on peut espérer améliorer sa fiabilité
par d’autres t echniques t e lle  que la
morphométrie.

INTRODUCTION

La grande disparité des données statistiques
concernant le grade et le stade des tumeurs
vésicales, laisse à penser que les modalités de
co tation  peuven t ê tr e d iffér en tes d ’un
pathologiste à l’autre, en dépit d’une référence
commune à la classification internationale de
l’OMS et l’UICC.

Ces divergences d ’analyse sont vraisem-
blablem ent dues à  de m ultiples f acteurs,
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parfois difficiles à cerner; les uns relevant de
p hénomènes sub jectif s ou  de pro blèm es
techniques, les autres traduisant de  réelles
d i f ficultés d’interprétation morphologique.
Leur reconnaissance est cependant d’une
importance pratique considérable quand on
s ait  q ue le  larg e év en tail  des sanctions
thérapeutiques proposées pour les tumeurs
v ésicales,  repose essentie llement sur les
d onn ées anatom o-path olog iques e t plus
particulièrement sur le grade et le stade. 

Les quelques publications consacrées aux
d i v e rgences dans l’interprétation anatomo-
pathologique des tumeurs vésicales montrent
des niveaux de concordance diagnostique très
v ariables et diffic iles à  comparer  car les
méthodologies utilisées pour ces études sont
différentes les unes des autres (2, 5, 6).

Le présent travail se propose d’évaluer les
variations interpathologistes dans l’analyse du
grade et du stade de 110 tumeurs c lassées
initialement pT1,  en utilisant une fiche de
lecture anatomopathologique validée par les
m em bres du C omité de Cancérologie de
L’Association Française d’Urologie (1). Cette
fiche se réfère à la classification internationale
de l’UICC, mais introduit des subdivisions du
stade: elle ajoute la notion de “ pTa avec
membrane basale douteuse ” qui permet de
classer les tu meurs  don t on  susp ecte  le
caractère invasif sans pouvoir l‘affirmer e t
e lle distingue, parmi les tumeurs pT1, les
tumeurs pT1A qui envahissent le chor ion
s uperf icie l, e t les tumeur s p T1B  qu i
envahissent le chorion profond.

MATERIEL ET METHODE

Matériel

L’étude a porté sur 110 tumeur s vésicales
réunies par 11 pathologistes travaillant dans
d es  laborato ires diff ér en ts. Chaqu e
p ath olog is te  avait  p our  consig ne d e

sélection ner  dans so n laboratoire , les 10
dern ières tumeurs vésicales obtenues par
résection transurétrale  et classées pT1, sans
qu’aucun autre mode de tri ne s’ajoute à cette
sélection. Ce procédé de sélection a pour but
de placer les examinateurs dans des conditions
de travail quotidien et d’éviter la tentation de
supprimer les prélèvem ents de mauvaise
qualité  ou d’ interpréta tion diff ic ile .  Les
prélèvements ont été fixés au formol ou dans
le liquide de Bouin, inclus en paraffine  et
colorés par l’HES. Pour une tumeur donnée,
le nombre de lames variait de 1 à 11, ce qui a
représenté pour l’ensemble des cas, un total de
260 lames qui ont été rendues anonymes.

Examinateurs

12 pathologistes, parmi lesquels 11 ont fourni
les cas, ont effectué une relecture de toutes les
lames. Ils sont tous membres du Comité de
Cancérologie d e l’Association Française
d’Urologie et ont pour la plupart une longue
expérience de la pathologie urinaire. Ils ont
analysé individuellement les tumeurs par lot
de 2 5 à 30,  en  u tilisant une fiche
an atomo patho lo gique dans laqu elle so nt
individualisées 4 modalités de réponse pour le
grade (G1, G2, G3, Gx) et 7 pour le stade
(pTa, pTa avec basale douteuse, pT1A, pT1B,
pT2, pTis, pTx).

Etudes statistiques

Les données recueillies sur les fiches, ont été
confiées à des statisticiens et soumises à des
an aly ses  p ar  ordinateu r qu i ont perm is
d ’ é t a b l i r, successivement pour le grade et le
stade :

- la fréquence des modalités de réponse, toutes
tumeurs confondues, c’est à dire le nombre de
fois où chaque grade et chaque stade sont cités
par les examinateurs,

- la fréquence de la norme modale, celle-ci
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étant définie, pour une tumeur donnée, comme
la modalité de réponse la plus fréquemment
citée  par les examinateurs, c’est à dire la
r épo nse é lu e par eux.  Par convention , la
n orm e m odale r eprésen te la  réponse de
référence à laquelle pourront être comparées
les réponses des différents pathologistes. Il est
important de préciser que la  norme modale
n’est pas l’expression d’une réponse idéale
mais qu’elle exprime le mode de cotation de
la  m ajor ité d es patholog istes soum is à
l’expérience. Selon les tumeurs analysées, la
norme modale représente l’unanimité ou une
large majorité, oubien une faible majorité, ou
encore elle exprime l’impossibilité de trancher
entr e  2 valeurs , lors que 2 r épon ses
majoritaires sont ex-aequo,

-  la f réquence des modalités de  répo nse
établie pour chaque examinateur, qui permet
d’apprécier une éventuelle tendance à  sur-
évaluer ou sous-évaluer le grade ou le stade,
par rapport à la norme modale, 

- les écarts de réponse par rapport à la norme
modale, établis pour chaque pathologiste et
p ermettant de  définir  leur niveau de
concordance.

RESULTATS

Sur 110 tumeurs, 105 ont été re tenues pour
l’analyse, 3 ayant été  perdues en cours de
route, et 2 interprétées comme des lésions non
tumorales par les 12 pathologistes. Pour les
105 tumeurs et pour un type de caractère
étudié (grade ou stade), 1260 jugements ont
été exprimés et soumis à l’analyse statistique.

• Etude de grade

- Fréquence des modalités de réponse 
(1260 avis) Fig. 1

G1: 107  (8,5%)

G2: 458  (36,3%)

G3: 655  (52%)

Gx: 11  (0,9%)

NR:  29  (2,3%)

- Fréquence de la norme modale (105 cas)
Fig 2   

G1: 2  (1,9%)

G2: 34  (32,4%)

G3: 64  (61%)

Ex aeq: 5  (4,7%)

(NR = non répondu, Ex aeq = ex aequo)

51

Figure 1 : Grade : répartition des réponses

Figure 2 : Grade : répartition de la norme
modale (105 T.).
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C es r ésulta ts fon t ap paraître , to utes les
réponses étant confondues, une tendance à
sous-estimer le grade par rapport à la norme
modale.

- Fréquence des modalités de réponse par
exa minateur e t comp araiso n avec la
f réquence de la norme modale. Selon les
examinateurs, la  répartition des grades est
variable: pour la moitié d’entre eux, le profil
de cette répartition est voisin de celui de la
norme modale , alors que pour les autres il
s’en éloigne parfois très nettement. Au total,
l’effectif des G1 varie de 0 à 50, celui des G2
de 17 à 57 et celui des G3 de 5 à 80 (tableau
1).

- Niveau de concordance par rapport à la
norme modale, pour chaque pathologiste. Il
y a concordance quand l’écart est nul entre la
réponse enregistrée  et la  norme modale. En
cas  de d iscordance,  l’écart es t de  1  ou
ex ception nellem en t 2.  L’abréviation NI
regroupe les NR (non répondu), les Gx et les
5 tumeurs pour lesquelles la norme modale
indique 2 grades ex aequo (une tumeur est
G1-G2, et 4 tumeurs sont G2-G3). Selon les
patho log istes,  le  tau x de résu lta ts
concordants varie de 8% à 90%, la moyenne
étant de 67,4% (Fig. 3). 

L’examinateur 8 qui a le plus faible niveau
de concordance se distingue par une sous-
estimation très nette du grade par rapport à la
moyenne des réponses, puisque selon lui,
près de la moitié des tumeurs sont G1, alors
que l’effectif des G1 est minime ou nul pour
la majorité des autres pathologistes, et qu’il
est égal à 2, selon la norme modale. Une
tendan ce à  sou s-estimer  le g rade,  est
égalem ent observée chez l’examinateur 2
dont le niveau de concordance est faible.

• Etude du stade

- Fréquence des modalités de réponse 
(1260 avis) Fig. 4

pTa: 147  (11,66%)

BD: 155  (12,30%)

pT1: 807  (64%)

pT1A: 471  (37,38%)

pT1B: 336  (26,66%)

pT2: 88  (7%)

pTis: 7  (0,55%)

pTx+NR: 56  (4,5%)
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Tableau 1 : Répartiti on des grades selon les
pathologistes

G1 G2 G3 Gx NR

P1 26 70 9

P2 21 37 42 3 2

P3 33 71 1

P4 9 55 36 3 2

P5 41 63 1

P6 4 17 80 2 2

P7 32 71 2

P8 50 50 5

P9 5 57 43

P10 2 25 77 1

P11 13 38 50 4

P12 3 47 47 8

P : Pathologiste

NR: non répondu 
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- Fréquence de la norme modale  (105 cas)
Fig. 5

pTa: 11  (10,47%)
BD: 5  (4,76%)
pT1: 75  (71,42%)

pT1A: 48  (45,71%)
pT1B: 27  (25,71%)

pT2: 6  (5,71%)
pTis: 1  (0,95%)
pTx: 1  (0,95%)
Ex aeq: 6  (5,71%)

(NR: non répondu, Ex aeq: ex aequo)

Sur les 105 tumeurs classées initialement pT1,
75 seulement restent de stade pT1 auxquels il
faut ajouter une tumeur ayant pour stades ex-
aequo pT1A-pT1B ; 6 envahissent le muscle ;
16 son t sans sign e évident d’inf iltra tion
pariétale et 5 tumeurs ont des valeurs de stade
ex aequo: pTa-BD, pTa-pT1A, pTa-BD-pT1A,
BD-pT1A,  pT1B-  pT2. Ces  résulta ts
tém oign en t d’u ne tendance de cer tain s
pathologistes qui ont fournis les lam es à
surestimer le stade. Par ailleurs on constate
que la répartition de l’ensemble des réponses
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Figure 3 : Niveau de concordance pour le grade

Figure 4 : Stade : répartition des  réponses
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est voisine de celle de la norme modale pour
les stad es pTa, pT1B et pT2 et qu e les
d i f fér en ces d’effectifs concern en t
esssentiellement BD et pT1A, ce qui tend à
d ém ontrer qu e la d ifficulté , p our  le
p ath olog is te ,  se situe  sur tout dans
l’ appréciatio n d e la  m icro- invasion  du
chorion. 

- Fréquence des modalités de réponse par
exa minateur e t comp araiso n avec la
f réquence de la norme modale. Selon les
examinateurs, la répartit ion des stades est
parfois très différente: la fréquence des pTa
varie en effet de 0 à 25, de 2 à 26 pour BD, de
43 à 88 pour pT1, (de 21 à 57 pour pT1A, de
14 à 43 pour pT1B), et de 2 à 17 pour pT2
(tableau 2).

- Niveau de concordance par rapport à la
norme modale , pour chaque pathologiste
(Fig.6 - 7) . 

Quand on regroupe pT1A et pT1B, le nombre
de réponses concordantes varie de 57 à 83%
avec une moyenne de 69% (Fig.6) . Si on
d istin gue pT1 A et pT1B,  le  niveau d e
concordance diminue et varie de 51 à 81%
avec une valeur moyenne de 60% (Fig.7).
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Figures 5 : Stade : répartition de la norme modale (105 cas)

Tableau 2 : Répartition des stades selon les
pathologistes

pTa BD pT1A pT1B pT2 pTis pTx NR

P1 19 23 23 20 10 2 8

P2 14 36 36 17 2

P3 10 6 46 31 8 1 2 1

P4 25 10 21 31 3 1 13 1

P5 1 2 45 43 12 1 1

P6 22 13 27 34 5 1 3

P7 7 12 57 14 5 9 1

P8 15 26 40 22 2

P9 11 16 52 17 6 3

P10 20 13 43 20 7 1 1

P11 7 17 39 36 6

P12 10 3 42 32 7 1 4 6

P: Pathologiste  NR: non répondu
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Figure 6 : Niveau de concordance pour le stade (pT1 grouupés)

Figure 7 : Niveau de concordance pour le stade (pT1A et pT1B distincts)
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DISCUSSION

Cette é tude de re lectu re  histo lo giq ue de
tumeurs vésicales par plusieurs pathologistes,
m et en  évidence des varia tio ns non
négligeables dans l’interprétation du grade et
du stade.

- Les niveaux de concordance diagnostique
p our  le  stade e t p our  le  g rade so nt peu
d i fférents. A première vue, la concordance
paraît meilleure  pour le grade (6 7 , 4 % ) q u e
pour le stade ( 6 0 % ) . Cependant, il faut tenir
compte dans la comparaison des résulta ts
o btenus,  d u p lus g rand no mbre d’ items
proposés pour le stade que pour le grade, ce
q ui entra ine vraisemblablement une p lus
grande dispersion des réponses pour le stade.
Ce phénomène est illustré par la subdivision
de pT1 en pT1A et pT1B qui fait passer le
niveau de concordance moyen de 69 à 60%.

-  L’évaluatio n du  grad e est délicate  e t
su bjectiv e,  même pour  les pathologistes
entrainés. Les descriptions et l’iconographie
fournies par la classification internationale, ne
suffisent pas pour standardiser l’interprétation
microscopique. Il est cependant intéressant de
con stater  qu’ il ex is te  un e meilleure
concordance entre les pathologistes qui sont
amenés à travailler ensemble, à confronter
leurs analyses ou qui sont issus de la même
“ école ”.

Le recours à des techniques plus objectives,
comme la morphométrie, pourrait être une
solution d’avenir. Plusieurs travaux ont en
effet montré une meilleure reproductibilité du
grade avec la morphométrie que par l’examen
microscopique standard (4, 7, 8 et 9). Cette
technique est encore actuellement longue et
contraignante mais devrait pouvoir bénéficier
d’une automatisation dans un avenir proche.
Par ailleurs, certa ins caractères, te ls que le
niveau de ploïdie et l’index de prolifération
(3), qui sont tous deux corrélés avec le grade,
peuvent être utiles pour améliorer la définition
de la tumeur. 

- Comparée à celle du grade, l’estimation du
stade repose sur des critères plus précis de
reconn aissance de certa ines stru ctures
parié tales, ce  qu i devrait  perm ettr e u ne
meilleure fiabilité du diagnostic. On constate
en effet, une excellente concordance pour les
stades pTa, pT1B et pT2, mais il reste  des
d i fficultés d’ interpréta tion  con cernan t la
micro- invasio n du  ch or io n,  av ec en ce
domaine, une tendance, chez bon nombre de
patholog istes,  à  surévaluer le  stade. Ces
don nées  co nfirment les résulta ts d’u ne
précédente é tude (1) . La notion d e “  p Ta
avec membrane basale douteuse ”, nous paraît
justifiée et devrait contribuer à limiter cette
tendance à surévaluer le stade. Il n’existe, à
l’heure actuelle, aucune technique fiable en
ro utine p our  aff irm er  ou récuser le
franchissement de la membrane basale, qu’il
s’agisse de colorations histochimiques de la
membrane b asale  p ar  le  PAS ou  les
colorations argentiques, ou qu’il s’agisse de
l’immunomarquage de la membrane par les
sérums anti-laminine et anti-collagène IV.

- Les travaux parus dans la littérature, sur les
varia tions inter-patholog istes d an s
l’évaluation du grade e t du stade, sont peu
nombreux et difficiles à comparer entre eux et
avec le présent travail, car les méthodologies
utilisées sont différentes les unes des autres.

Dans une é tude de l’EORTC,  KURTH (5)
co mpare les d iagno stics pro posés par le
patho lo giste  local e t le p atholog iste  de
référence e t constate  pou r le  grade, une
concordance de 59% sur 274 cas. Pour le stade,
la concordance est de 67% pour 306 pTa et pT1
réunis, mais elle est de 84% pour les 175 pTa ,
et seulement de 44% pour les 131 pT1. Ces
résultats mettent en lumière une mauvaise
concordance pour le grade d’une part et pour
les tumeurs de stade pT1 d’autre part. 

ABEL (2) rapporte les résultats de l’analyse
de 99 tumeurs (de stade pTa à  pT2) par 3
patholog istes A,  B  et C.  Entr e les
pathologistes A et B, la concordance est de
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85,8% pour  le  stade, e t de  86,8% pour le
grade. Le pathologiste C, re lit  13 cas pour
lesquels les stades proposés par A et B étaient
discordants, et trouve 8 cas discordants avec
A et 7 cas discordants avec B. 

OOMS (6)  cite  l’analyse de 57 tu meurs
vésicales par 6 pathologistes et constate que
pour 8 tumeurs (14%), 3 grades différents ont
été proposés.

- Quant à la  distinction pT1A et pT1B, fort
séduisante d’un point de vue théorique, et déjà
proposée par certains auteurs (10), son intérêt
reste encore à démontrer. Elle est en eff e t
s oum is e à la rigu eu r de l’examen
histopathologique et dépend de la qualité du
p rélèvement endo sco pique et de  sa
p r o f o n d e u r. Par ailleurs, n’est-il pas illusoire
d e prétend re  aff in er  le  diagn ostic , en
subdivisant le stade pT1, quand on sait qu’on
d iminu e parallè lem en t la  f iab ilité  d e
l’interprétation anatomo-pathologique. Une
réponse précise à cette question nécessiterait
de nouvelles études anatomo-cliniques. 

En conclusion, les résultats de cette étude ne
doivent pas amener à faire douter de la valeur
pronostique du grade et du stade qui est bien
établie , m ais incitent à une tr ès grand e
prudence dès lors qu’il  s’agit de  comparer
entre e lles,  les données sta tistiques de la
littérature se rapportant à ces deux paramètres
morphologiques.  Il va de soi que les méta-
analyses sont fortement déconseillées.

Un élément est de nature à rassurer à la fois
les pathologistes et les urologues : c’est la
f iabilité de la  norme mod ale,  co nsidérée
comme référence. Cette  notion conduit à
c o n s e i l l e r, pour les études anatomo-cliniques
multicentriques, la mise en place d’un comité
de lecture composé de plusieurs pathologistes.

Enf in  il f aut insister sur la  nécessité de
disposer d’une technique histologique parfaite
et d’un matériel de résection de bonne qualité
qui ne soit ni écrasé ni coagulé et atteigne le
plan musculaire.
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