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Objectif : Déterminer les taux d’accord et la reproductibilité intra
et inter-observateurs des classifications OMS 1973 et OMS 2004
des tumeurs urothéliales papillaires de la vessie.

Matériel et méthodes : Cent deux cas de tumeurs urothéliales
papillaires de stade pTa/pT1 ont été étudiés. Deux pathologistes ont
revu les lames et ont établi le grade tumoral selon les deux clas-
sifications OMS 1973 et OMS 2004. En cas de désaccord, les deux
évaluateurs ont procédé a une lecture commune au microscope
en double téte afin d’aboutir a un grade consensuel selon les deux
classifications. La variabilité intra-observateur a été étudiée chez
I"'un des deux évaluateurs qui a procédé a la relecture des lames
un mois apres sa premiere lecture. Les taux d’accord entre les deux
pathologistes pour chaque catégorie de grade ont été déterminés et
la reproductibilité des deux classifications a été évaluée a I’aide du
coefficient kappa. Une valeur de 0 a 0,2 était interprétée comme
un désaccord absolu, de 0,21 a 0,4, un accord faible, de 0,41 a
0,6, un accord modéré, de 0,61 a 0,8, un accord considérable, et
de 0,8 a 1, un accord absolu.

Résultats : Selon la classification OMS 1973, les proportions des
grades G1, G2 et G3 étaient respectivement de 40,2 %, 50 % et
9,8 %. Selon la classification OMS 2004, les proportions respec-
tives des tumeurs de faible potentiel de malignité, des carcinomes
de bas grade et des carcinomes de haut grade de malignité étaient
de 23,5 %, 60,8 % et 15,7 %. La reproductibilité intra-observateur
était excellente pour les deux classifications (accord absolu). Les
taux d’accord entre les deux pathologistes étaient meilleurs pour
la classification OMS 2004 (kappa = 0,7) que pour la classification
OMS 1973 (kappa = 0,51).

Conclusions : La reproductibilité entre observateurs de la classifica-
tion OMS 2004 est supérieure a celle de 1973. La reproductibilité
intra-observateur est excellente pour les deux classifications.

Aims: To assess the diagnostic agreement and intra- and inter-
observer reproducibility of the 1973 and the 2004 World Health
Organization (WHO) classifications of Urothelial Papillary
Neoplasms of the bladder.

Methods: One hundred and two cases of pTa/pT1 papillary urothe-
lial bladder tumours were evaluated retrospectively. Two patholo-
gists reviewed the slides and assigned a tumour grade according to
the 1973 and the 2004 WHO classifications. Whenever a discrep-
ancy was noted between the first and the second reading, the two
pathologists together reviewed the slides and reached a consensus
for the final grading according to the two classifications. Intra-
observer variability was assessed by one of the two pathologists
who reviewed the slides one month later. Interpretive discrepan-
cies for each category of neoplasm were documented. Degree of
agreement and reproducibility were evaluated using intra- and
inter-rater techniques (kappa statistic). A value of 0.21-0.40 was
accepted as weak, 0.41-0.60 as moderate, 0.61-0.80 as substantial
and 0.81-1 as absolute agreement.

Results: According to the 1973 WHO classification, the proportions
of G1, G2 and G3 tumours were 40.2%, 50% and 9.8%, respec-
tively. According to the 2004 WHO classification, the proportions
of tumours of low malignant potential, low-grade carcinomas, and
high-grade carcinomas were 23.5%, 60.8% and 15.7%, respec-
tively. The intra-observer reproducibility was excellent for the
two classifications (absolute agreement). The degree of agreement
between pathologists was higher in the 2004 WHO (kappa = 0.7)
than the 1973 WHO classification (kappa = 0.51).

Conclusions: The present findings suggest that the new proposed
classification system for urothelial papillary neoplasms slightly
increases the inter-observer reproducibility. The intra-observer
reproducibility is excellent for the two classifications.

Introduction

Les tumeurs urothéliales papillaires superficielles, c’est-a-
dire respectant la musculeuse, sont dotées d’un potentiel
évolutif aléatoire dans la mesure ou certaines récidivent
sur un mode superficiel alors que d’autres évoluent vers
I'infiltration musculaire. Le grade tumoral est I'un des criteres
histologiques les plus importants pour prédire |’évolution de
ces tumeurs. La classification qui a été longtemps la plus
utilisée pour établir le grade tumoral est celle de I'OMS qui
date de 1973". En 1998, une classification de consensus
des tumeurs urothéliales a été validée. Cette classification
n‘a été publiée par I'OMS qu’en 2004°. L’intérét de cette
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nouvelle classification est encore débattu et elle n’a pas
été unanimement adoptée par tous les pathologistes et les
urologues. Le but de ce travail est d’étudier, a travers une
série de tumeurs vésicales urothéliales papillaires n’infiltrant
pas la musculeuse, les variations intra et inter-observateur
des deux systemes de stadification OMS 1973 et OMS 2004.

Matériel et méthodes

les papillaires primitives de la vessie, n’infiltrant pas le mus-
cle détrusor (pTa/pT1), colligées au Laboratoire d’anatomie
et de cytologie pathologiques de I'Hopital Farhat Hached
de Sousse, en Tunisie, sur une période de 4 ans (janvier
2001-décembre 2004). Tous les cas de tumeurs urothé-
liales de stade pTa/pT1 diagnostiqués lors de la période
d’étude ont été sélectionnés a partir des dossiers de notre
département et les lames correspondant a chaque cas ont
été retirées des archives. En cas de lame manquante ou de
mauvaise qualité, de nouvelles coupes histologiques ont été
pratiquées a partir des blocs en paraffine correspondants. La
variabilité inter-observateur a été étudiée chez deux patholo-
gistes ayant revu indépendamment ces tumeurs sans con-
naitre le grade et I'évolution clinique; ces pathologistes ont
classé les tumeurs selon les deux systemes de stadification
OMS 1973 et OMS 2004. En cas de désaccord, les deux
évaluateurs ont procédé a une lecture commune au micro-
scope en double téte afin d’aboutir a un grade consensuel
selon les deux classifications. La variabilité intra-observateur
a été étudiée chez I'un des deux évaluateurs qui a procédé
a la relecture des lames un mois apres sa premiere lecture.
Pour les tumeurs hétérogenes, le grade le plus défavorable
a été retenu s'il représentait plus de 5 % de la tumeur. La
reproductibilité des deux classifications a été évaluée en
utilisant le coefficient kappa (0 a 0,2 : désaccord absolu;
0,21 2 0,4 : accord faible; 0,41 a 0,6 : accord modéré;
0,61 a 0,8 : accord considérable; 0,8 a 1 : accord absolu).

Résultats

femmes, soit un rapport de 13:1. L’age moyen était de 63
ans. Les tumeurs correspondaient a 78 tumeurs de stade pTa
(76,5 %) et 24 tumeurs de stade pT1 (23,5 %) . Apres double
relecture des lames, les 102 tumeurs étaient classées selon
la classification de I’'OMS 1973 en 41 tumeurs G1 (40,2 %),
51 tumeurs G2 (50 %) et 10 tumeurs G3 (9,8 %). Selon
la classification OMS 2004, ces tumeurs étaient classées
en 24 tumeurs urothéliales de faible potentiel de malignité
(TFPM) (23,5 %) , 62 carcinomes urothéliaux de bas grade
de malignité (60,8 %) et 16 carcinomes urothéliaux de haut
grade de malignité (15,7 %) .

Les taux d’accord entre les deux évaluateurs pour les
tumeurs de grade G1, G2 et G3 étaient respectivement de

Tumeurs urothéliales papillaires de la vessie

80 %, 54 % et 76,9 % et la reproductibilité était moyenne
(kappa = 0,51). Concernant la classification OMS 2004,
la reproductibilité était bonne (kappa = 0,7) avec des taux
d’accord de 88,8 %, 79,7 % et 80 %, respectivement, pour
les TFPM, les carcinomes de bas grade et les carcinomes
de haut grade. L’étude de la variabilité intra-observateur de
la classification OMS 1973 a montré une excellente repro-
ductibilité (kappa = 0,93) avec des taux d’accord de 95 %,
96 % et 100 %, respectivement, pour les tumeurs G1, G2
et G3. Il en est de méme pour la classification OMS 2004
(kappa = 0,96) avec des taux d’accord de 95 %, 98 % et
100 %, respectivement, pour les TFPM, les carcinomes de
bas grade et les carcinomes de haut grade de malignité.

Discussion

Les tumeurs vésicales épargnant le muscle (pTa/pT1)
représentent 70 % de I’ensemble des tumeurs urothéliales
de la vessie. Leur évolution est imprévisible et marquée
par le risque de récidive dans plus de 70 % des cas et de
progression dans 10 a 15 % des cas®. Actuellement, le grade
tumoral est un facteur pronostique important de ces tumeurs
et il est intégré dans la prise en charge thérapeutique*. La
stadification de ces tumeurs a fait I'objet de multiples clas-
sifications qui ont suscité bien des discussions quant a leur
valeur pronostique et leur reproductibilité. La classification
la plus utilisée et qui a prévalu pendant plus de 30 ans est
celle de 'OMS qui date de 1973". Elle distingue quatre caté-
gories de tumeurs papillaires urothéliales en fonction des
anomalies cytologiques et architecturales : les papillomes,
les carcinomes G1, les carcinomes G2 et les carcinomes
G3. Cette classification a une mauvaise reproductibilité avec
des variations inter-observateurs significatives. En effet, les
pathologistes ont tendance a surestimer les tumeurs G1 et a
sous-estimer les tumeurs G3 en les classant en G2. Le grade
2 constitue ainsi un grade intermédiaire situé entre les deux
extrémes du spectre, regroupant des tumeurs hétérogenes et
dans lequel les pathologistes tendent a classer la majorité
des tumeurs>®. Les proportions des tumeurs G2 varient de
13 2 69 % selon les séries”?.

Epstein et al.? ont proposé en 1998 une nouvelle classi-
fication, qui a ensuite été adoptée par I'OMS en 20042. Elle
distingue dans le groupe des tumeurs urothéliales papillaires
les papillomes, les TFPM, les carcinomes de bas grade et les
carcinomes de haut grade. La coexistence de deux systemes
(OMS 1973 et OMS 2004) a été source de confusion et a
posé un probleme d’équivalence entre les deux classifica-
tions. La plupart des auteurs n’utilisent pas une équivalence
simple pour changer de classification. Ils classent ainsi une
partie des G1 en TFPM et l'autre partie en tumeurs de bas
grade. Les tumeurs G2 sont converties soit en carcinomes
de bas grade soit en carcinomes de haut grade et toutes les
tumeurs G3 sont classées en carcinomes de haut grade’”.
Cette nouvelle classification a des critéres histologiques plus
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détaillés et son avantage serait d’éliminer le grade intermé-
diaire (G2) en créant le groupe des TFPM qui aurait pour
certains auteurs un pourcentage de récidive bien moindre
que celui des carcinomes de bas grade et des anciens G1
et qui n’aurait pratiquement pas de risque de progression'®.
D’autre part, le fait de reclasser une partie des tumeurs G2
en carcinomes de haut grade réduit le groupe de pronostic
intermédiaire et gonfle le nombre des carcinomes de haut
grade qui bénéficient d’une surveillance plus étroite et d’une
prise en charge plus agressive''. La nouvelle classification
était censée améliorer la reproductibilité inter-observateur
mais son utilité reste encore débattue et sa supériorité n’a
pas été démontrée’>#1213, Dans les séries décrites dans la
littérature, la fréquence des TFPM varie de 12 a 39 %, celle
des carcinomes de bas grade de 27 a 63 % et celle des
carcinomes de haut grade de 21 a 67 %?®*. Dans notre série,
les fréquences respectives des TFPM, des carcinomes de
bas grade et des carcinomes de haut grade étaient de 23,5
%, 60,8 % et 15,7 %. Murphy et al.™ ont noté un taux
de désaccord de 50 % parmi les pathologistes concernant
la distinction TFPM/G1 apres une période d’apprentissage.
Pour certains auteurs, la classification OMS 2004 a créé des
barrieres artificielles entre les TFPM et les carcinomes; par
ailleurs, la distinction entre les TEPM et les tumeurs G1 est
inutile puisqu’ils ont le méme potentiel évolutif; ainsi, le
groupe des TFPM n’a pas de signification pronostique ®'°.

Gondl et al.’?, dans une série de 258 tumeurs vésicales
urothéliales, ont constaté une reproductibilité modérée pour
les deux classifications (kappa = 0,59 et 0,41, respective-
ment). Les taux d’accord étaient les plus bas pour les TFPM.
Dans notre série, les taux d’accord étaient proches pour la
classification OMS 2004 avec un taux plus bas pour les
carcinomes de bas grade. Dans la littérature, les valeurs de
kappa varient de 0,19 a 0,89 pour la classification OMS
1973 et de 0,41 a 0,89 pour la classification OMS 2004'>1°,
Dans notre série, elles étaient respectivement de 0,51 et
0,7 et les taux d’accord les plus bas étaient constatés pour
les tumeurs G2 (54 %) et pour les carcinomes de bas grade
(79,7 %).

Les données de la littérature quant a la reproductibilité
intra-observateur des deux classifications sont trés contro-
versées avec des valeurs de kappa variant de 0,45 a 0,89'.
Dans notre étude, la reproductibilité était excellente pour
les deux classifications.

Ainsi, nous avons mené une étude rétrospective pour
comparer la reproductibilité de la classification OMS 1973,
la plus utilisée jusqu’a nos jours, et celle de la classification
OMS 2004, la plus récente et celle qui est censée améliorer
la reproductibilité de I’ancienne classification. Notre étude
présente certaines limites. La reproductibilité notée pour-
rait étre surestimée, d’une part du fait du nombre restreint
de cas inclus, et d’autre part du fait que seulement deux
pathologistes, appartenant de plus au méme laboratoire,

ont participé a cette étude. Il existe en fait une meilleure
concordance entre les pathologistes qui sont amenés a tra-
vailler ensemble et a confronter leurs analyses. Ce travail
n’apporte pas de nouvelles conclusions concernant la repro-
ductibilité des deux classifications par rapport aux données
de la littérature mais il confirme ces données et il nous a
permis d’évaluer |'expérience de notre laboratoire polyva-
lent, qui est le principal laboratoire d’anatomie pathologique
dans la région du centre tunisien. La reproductibilité inter-
observateur des deux classifications dans notre institution
reste a améliorer par un meilleur apprentissage de nos
pathologistes. En concluant a la meilleure reproductibili-
té de la nouvelle classification et en recommandant son
application dans notre service, nous pourrions contribuer a
une meilleure prise en charge thérapeutique des patients et
une meilleure évaluation pronostique. Vu qu’il ny a pas de
consensus concernant la meilleure classification a utiliser,
une étude pareille dans chaque institution afin de déterminer
la classification la plus reproductible pourrait améliorer la
qualité de prise en charge des tumeurs urothéliales dites
superficielles.

Conclusion

reproductibilité inter-observateur mais malgré les efforts
de définition et de standardisation, les informations appor-
tées par les différentes classifications restent subjectives
et imparfaites, nécessitant leur perfectionnement par des
criteres objectifs et reproductibles, tels que les marqueurs
moléculaires.
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