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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Ahdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Naima LAHBABI-AMRANI

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Monsieur Mohammed BENABDELLAH

PROFESSEURS :
Décembre 1967
1. Pr. TOUNSI Abdelkader

Pathologie Chirurgicale

Février, Septembre, Décembre 1973

2. Pr. ARCHANE My Idriss* Pathologie Médicale

3. Pr. BENOMAR Mohammed Cardiologie

4. Pr. CHAOUI Abdellatif Gynécologie Obstétrique
5. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Pharmacologie Clinique

Février 1977
7. Pr. AGOUMI Abdelaziz Parasitologie

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia Hématologie
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida Radiologie
Février Mars et Novembre 1978

10. Pr. ARHARBI Mohamed Cardiologie

11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979

12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
14. Pr. MESBAHI Redouane

Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Neurochirurgie
Cardiologie



Mai et Octobre 1981

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR Said*

. BOUZOUBAA Abdelmajid
. EL MANOUAR Mohamed
. HAMMANI Ahmed*

. MAAZOUZI Ahmed Wajih
. SBIHI Ahmed

. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22,
23.
24,
25.
26.
27.
28.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABROUQ Ali*

. BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. CHBICHEB Abdelkrim

. JIDAL Bouchaib*

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29.
30.
31.
32.
33.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*
.BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34.
35.
36.
37.
38.
39.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL OUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40.
41.
42.
43.
44,
45.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa
. IHRAI Hssain *

. IRAQI Ghali

. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

. ESSAID EL FEYDI Abdellah

LACHKAR Hassan

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Médecine Interne



55. Pr. OHAYON Victor*
56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
58. Pr. DAFIRI Rachida

59. Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64. Pr. ACHOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66. Pr. AOUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHKOFF Rachid

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
73. Pr. HACHIM Mohammed*

74. Pr. HACHIMI Mohamed

75. Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

77. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEDRATI Omar*

79. Pr. TAZI Saoud Anas

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
88. Pr. BENSOUDA Yahia

89. Pr. BERRAHO Amina

90. Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOUI Layachi

92. Pr. CHANA EIl Houssaine*

93. Pr. CHERRAH Yahia

94. Pr. CHOKAIRI Omar

95. Pr. FAJRI Ahmed*

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

97. Pr. KHATTAB Mohamed

98. Pr. NEJMI Maati

99. Pr. OUAALINE Mohammed*

Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique

Radiologie

Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale

Meédecine Interne
Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Meédecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene



100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida

101. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114,
115.
116.
117.
118.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHAKIR Noureddine
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGNAOU Lahcen

AL BAROUDI Saad

ARJI Moha*
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir
BENRAIS Nozha
BOUNASSE Mohammed*
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HDA Ali*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
MOSSEDDAQ Rachid*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Radiologie

Gynécologie Obstetrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Pédiatrie

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métabolique
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique



148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
149. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

150.

151.

152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BARHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOQOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOQOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BELLAHNECH Zakaria
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M'barek*

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid (M)
OUTIFA Mohamed*

Décembre 1996

189.
190.
191.
192.
193.
194,

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriya*

. BELKACEM Rachid

. BELMAHI Amin

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. EL MELLOUKI Quafae*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Dermatologie
Chirurgie Cardio-vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Parasitologie



195. Pr. GAMRA Lamiae

196. Pr. GAOUZI Ahmed

197. Pr. MAHFOUDI M’barek*

198. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
199. Pr. MOHAMMADI Mohamed
200. Pr. MOULINE Soumaya

201. Pr. OUADGHIRI Mohamed

202. Pr. OUZEDDOUN Naima

203. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
205. Pr. BEN AMAR Abdesselem
206. Pr. BEN SLIMANE Lounis
207. Pr. BIROUK Nazha

208. Pr. BOULAICH Mohamed
209. Pr. CHAOUIR Souad*

210. Pr. DERRAZ Said

211. Pr. ERREIMI Naima

212. Pr. FELLAT Nadia

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
214. Pr. HAIMEUR Charki*

215. Pr. KADDOURI Noureddine
216. Pr. KANOUNI NAWAL

217. Pr. KOUTANI Abdellatif
218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
219. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
220. Pr. NAZZI M’barek*

221. Pr. OUAHABI Hamid*

222. Pr. SAFI Lahcen*

223. Pr. TAOUFIQ Jallal

224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228. Pr. AFIFI RAJAA

229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
230. Pr. ALOUANE Mohammed*
231. Pr. LACHKAR Azouz

232. Pr. LAHLOU Abdou

233. Pr. MAFTAH Mohamed*

234. Pr. MAHASSINI Najat

235. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
236. Pr. MANSOURI Abdelaziz*
237. Pr. NASSIH Mohamed*

238. Pr. RIMANI Mouna

239. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Neurochirurgie
Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie



Janvier 2000

240.
241.
242.
243.
244,
245,
246.
247.
248.
249,
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABID Ahmed*
. AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

ECHARRAB EIl Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*
KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.

Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AlDI Saadia

. AIT OURHROUIL Mohamed
. AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie
Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Génétique
Réanimation Médicale

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie



287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294,
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELGHITI Laila
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERADY Samy*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakarya
CHOHO Abdelkrim *

Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatnique
Chirurgie Genérale
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: tumeurs épithéliales thymiques

. gramme

. centimetre

: complexe majeur d’histocompatibilité
: facteur stimulant les colonies

- granulocyte macrophage stimulating factor
: récepteur des cellules tumorales.

- natural killer

: groupe d’études des tumeurs épithéliales thymiques
: oganisation mondiale de la santé

. Gray

> millimétre

. imagerie par résonnance magnétique

: tomodensitométrie
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: standard uptake value
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Le thymus est un organe dont le réle est demeuré longtemps énigmatique.
Ce n’est qu’en 1961 que Miller en a en partie élucidé le fonctionnement (1),
mais malgré les récents progres de I’'immunologie, qui toutefois lui attribuaient
un role central dans le syst¢tme immunitaire, il persiste encore aujourd’hui de
nombreuses zones d’ombres a ce sujet. Ceci est en partie du au fait que le

thymus est un organe involué chez 1’adulte.

Les tumeurs du thymus constituent une entité complexe intégrant les
tumeurs épithéliales thymiques, et un certain nombre de lésions plus rares se
développant dans la loge thymique .Ces tumeurs se caractérisent par leur
complexité architecturale et leur diversité morphologique ; ce qui rend leur
étude difficile.

Il ya encore quelques années on donnait le nom de thymome a toutes les
tumeurs du thymus. Il fut utilisé par GRANDHOMME en 1949 pour la
premiere fois. LATTES et JONAS en 1957, puis BERNATZ en 1961 precisent
le terme de «thymome » en en donnant 4 types: thymomes a prédominance
lymphocytaire, thymome a prédominance epithéliale, thymomes mixtes et
thymomes a prédominance cellulaire uniforme. Ce sont ROSAI et LEVINE en
1976 qui apportent la meilleure définition du thymome, basée sur des notions
d’organogenése du thymus. Les thymomes sont exclusivement des tumeurs
épithéliales développées aux dépens de la trame épithéliale du thymus ; ils

s’accompagnent d’une quantité variable de lymphocytes non tumoraux.

Cette définition exclut donc les tumeurs germinales de la loge thymique,
les maladies de Hodgkin thymiques, les autres lymphomes malins du thymus et

enfin les tumeurs neuro —endocrines.
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Les tumeurs épithéliales thymiques sont rares, I’incidence annuelle est de
0,15 cas par 100,000 personnes (2).Ces tumeurs représentent environ 20% a
30% des tumeurs médiastinales, et plus de la moitié des tumeurs du médiastin

antérieur(3).

Ces tumeurs, derivees des cellules épithéliales thymiques, peuvent étre
schématiquement classées en thymomes, invasifs (dépassant la capsule
thymique) ou non, et carcinomes thymiques, sur la base des constatations

anatomopathologiques.

L’histoire naturelle est caractérisée par un développement principalement
locorégional, et par conséquence ’envahissement des structures médiastinales.
Les metastases les plus fréquentes sont elles-mémes locorégionales, tandis que
les métastases a distance sont rares. Cette représentation schématique ne
s’applique pas aux carcinomes thymiques dont le potentiel métastatique a

distance est éleve tandis que les syndromes parathymiques sont absents (4).

Les TET sont généralement longtemps asymptomatiques, découvertes lors
d’une radiographie thoracique ou une tomodensitométrie faite systématiquement
pour une autre raison. Les signes d’appel cliniques sont variés, principalement
respiratoires (géne respiratoire, toux, dyspnée, douleurs thoraciques, atteinte du
nerf phrénique) ou compressifs (syndrome cave supérieur). lls sont souvent
I’apanage des tumeurs de stades avanceés et des carcinomes thymiques vus leur
caractere agressif. Une pleurésie ou une péricardite par extension tumorale
peuvent également révéler la maladie. Les thymomes sont frequemment
découverts dans le cadre du bilan d’un syndrome paranéoplasique, au premier
plan figure la myasthénie, dont 1’étiopathogénie implique depuis longtemps la
glande thymique.



Tumeurs épithéliales thymiques

Le diagnostic de ces tumeurs peut étre obtenu par de simples techniques.
Mais parfois il est indispensable de recourir a des méthodes plus complexes
nécessitant une collaboration étroite entre chirurgiens, radiologues, et

anatomopathologistes.

Le potentiel évolutif et malin du thymome est reconnu et les facteurs
pronostiques les plus discriminants semblent étre le stade d’extension, le type
histologique et la qualité de I’exérese ce qui a donné naissance a de nombreuses
classifications pronostiques en vue d’améliorer la prise en charge de ces
tumeurs. Le progres de DI’immunohistochimie, les concertations de
I’anatomopathologiste, du chirurgien thoracique et de 1’oncologiste doivent

contribuer a les definir et apporter une efficacité thérapeutique.

Le traitement de référence des TET est la chirurgie. La résection compléte
macroscopique et microscopique du thymome doit étre toujours réalisée si elle
est possible et c’est le cas des tumeurs bien encapsulées macroscopiquement et
dont la capsule n’est pas franchie sur le plan microscopique, la chirurgie radicale
exclusive est donc suffisante. Lorsque la capsule est franchie
microscopiquement ou a fortiori macroscopiquement une radiothérapie
adjuvante est indiquée en raison du risque de récidive locale. En revanche, En
cas de tumeurs invasives, mais paraissant néanmoins initialement résécables,
une exérese en bloc de la tumeur et des différentes zones envahies peut étre
envisagée. Cependant Les TET localement avancées sont accessibles a des
traitements a base d’une chimiothérapie et /ou une radiothérapie utilisées en
induction et/ou en adjuvant de la chirurgie dans le cadre d’une prise en charge
multimodale, mais le consensus sur la meilleure approche possible n’est pas

établi.
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Les résultats en termes de survie et de survie sans récidive sont alors

directement fonction du caractére complet ou non de la résection (5).

Nous rapportant notre expérience a travers une série de 23 patients traités
pour TET dans le service de chirurgie thoracique a I’Hopital Militaire
d’Instruction Mohammed -V-, en collaboration avec le service de radiothérapie

et de pneumologie.
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I1.1 Thymus:
A- Rappels embryologiques :

L’embryologie permet de comprendre le probléme des ectopies thymiques
médiastinales bien qu’il soit difficile d’expliquer certaines localisations
ectopiques trés a distance de la glande thymique et en dehors de la loge

thymique.

Entre la quatrieme et la cinquieme semaine de vie embryonnaire, le
développement de la téte et du cou est marquée par 1’apparition de 1’appareil
branchiale. Les arcs branchiaux, contribuant & la formation du squelette de la
face, sont séparés par des sillons profonds: les poches branchiales

ectoblastiques.

Des ¢évaginations de la paroi latérale de 1’intestin pharyngien constituent les
5 paires de poches entobranchiales dont le revétement endoblastique donne

naissance aux différents organes.

Le thymus dérive de la troisieme et la quatrieme poche entobranchiale,
celles-ci présentent a leur extréemité distale deux récessus dorsal et ventral. A la
cinquiéme semaine, le récessus ventral forme I’ébauche du thymus tandis que le

dorsal se différencie en tissu parathyroidien (6).

Les ébauches glandulaires vont perdre leur connexion avec la paroi
pharyngienne ; le thymus, vers la sixieme semaine, migre en direction caudale et
médiale entrainant avec lui la parathyroide. Il gagne sa situation definitive en
position médiastinale antéro-supérieure ce qui explique la possibilité de résidus
thymiques le long du trajet de migration. Le corps du thymus fusionne avec son
homologue controlatéral.(Figure n°1)

12
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Le thymus devient un organe glandulaire unique, polylobé et constitué de
lobules séparés par des septas, formés a partir des proliférations endoblastiques.
La partie caudale étroite est allongée se segmente en petits fragments qui,
habituellement, disparaissent mais peuvent persister et former des ilots

thymiques accessoires.

D’abord épithélial, pendant le deuxiéme mois de la vie embryonnaire, le
thymus est envahie secondairement par les lymphocytes qui peuplent les espaces
séparant le cortex des couches épithéliales. Les lymphocytes proviennent de

cellules souches dont 1’origine est incertaine (fois, omentum, vésicule vitelline).
(7).
Aussi, des le 3éme mois chaque lobule se divise en deux zones bien

distinctes la corticale et la médullaire.

Le thymus est le premier organe lymphoide a apparaitre chez 1’embryon.
Son développement est indépendant des sollicitations antigéniques. C’est de tous
les tissus de I’organisme, celui qui a le taux le plus important de production

cellulaire.
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Figure n°1 : Migration en direction médiale et caudale du thymus (6)
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B- Anatomie : (10)
1. Organisation :

Le thymus est un organe bilobé, en forme de H, situé dans la partie antéro-
supérieure du médiastin et localise dans une loge ostéofibreuse dite loge

thymique.
Il comprend la glande thymique et sa capsule.

» La gaine propre du thymus : commune a la glande thyroidienne, c’est
une gaine thyro-thymique dont le feuillet postérieur subit un
remaniement avec 1’age, du fait des contraintes imposées par les
différents éléments mobiles du médiastin. Ce feuillet s’incorpore a la
lame thyro-péricardique expliquant ainsi la localisation fréquente d’ilots

thymiques accessoires avec la glande thyroide.

> La capsule thymique : elle adhére au parenchyme et épouse la forme de
la glande : c’est un tissu cellulo-conjonctif entourant séparément chaque

lobe.
2. Forme :

Il est constitué de deux lobes inégaux, et prend une forme de pyramide
quadrangulaire a sommet cervical rigide. Chaque lobe comprend un corps et
deux extrémités ou cornes, I’une supéricure effilée a proximité du corps thyroide

et I’autre inférieure thoracique.
3. Aspect et coloration :

D’aspect lobulé, le thymus est de couleur blanc grisatre chez le jeune enfant, et

jaunatre plus tard.
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4. Poids et dimensions :

Particulierement développé a la fin de la 2éme année (10 a 20g), il mesure
en moyenne Scm de longueur, 2cm de largeur et 1,5 cm d’épaisseur. Il régresse
ensuite progressivement et a la suite d’une longe involution, le thymus des sujets
agés est reduit a des résidus fibreux tres pauvres en tissu lymphoide actif mais

un reliquat de fonction thymique persiste méme chez les sujets trés agés.

L’appréciation des dimensions du thymus devra toujours se faire en tenant

compte de I’age du patient.

Le probléme de I’involution de I’organe longtemps discute, est désormais
pratiquement admis par tous. Par contre, 'unanimité n’est pas faite sur la date

du début de cette involution (2éme année, puberté, age adulte).
5. Constitution :

Formé d’un parenchyme glandulaire entouré d’une capsule fibreuse, le
thymus est de consistance molle et se moule au contact des organes qui

I’entourent.

Une série d’adhérences groupées sous le nom de ligaments supérieurs ou
thymo-thyroidiens et ligaments inférieurs ou thymo-péricardiques, fixe le

thymus dans sa loge.
6. Vascularisation :

Le thymus est vascularisé par 4 artéres (2 paires) et une artere thymo-

thyroidienne mediane ou artére thymique posterieure.
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a. Deux pédicules superieurs :

Les arteres thymiques supérieures, nées des arteres thyroidiennes
inférieures ou parfois des artéres thyroidiennes supérieures, suivent les

ligaments thymo- thyroidiens et vascularisent les cornes supérieures.
b. Deux pédicules latéraux :

Les arteres thymiques latérales, nées des artéres mammaires internes ou des

arteres diaphragmatiques supérieures, vascularisent la face latérale des lobes.

Le drainage veineux important comprend: deux veines thymiques
principales qui rejoignent le tronc veineux brachio-cephalique gauche et
plusieurs veines thymiques accessoires qui rejoignent les veines voisines
(thyroidiennes inférieures, mammaires internes et diaphragmatiques

supérieures).
Les lymphatiques se drainent dans 3 groupes de troncs :

» Supérieurs : rejoignant de chaque coté un ganglion supra-thymique, situé
prés du confluent de PIROGOFF.

> Postérieurs : rejoignant les ganglions retro-thymiques, situé en avant du

péricarde fibreux.

> Antérieurs : rejoignant les ganglions pré-thymiques, placées dans la

chaine mammaire interne.
7. Innervation :

Elle provient des nerfs pneumogastriques (soit directement, soit par
I’intermédiaire des nerfs cardiaques et récurrents), et des nerfs sympathiques.

17
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8. Rapport :

En dehors des cornes supérieures en rapport avec la portion antéro-

inferieure du cou, le thymus est en rapport avec :

% Enarriéere :

- Les deux troncs veineux brachiocéphaliques;

- La veine cave supérieure;

- La carotide primitive, 1’aorte ascendante et le tronc de I’artére
pulmonaire.

ssEnavant:

- Les ventricules cardiaques sont séparés des cornes inférieures par le
sac pericardique.

«» Latéralement :

On trouve la plevre médiastinale contre laquelle sont accolés les nerfs
phréniques. Le phrénique droit assez a distance sur le flanc droit de la veine

cave supérieure et le gauche trés prés du lobe inférieure gauche qu’il innerve

(Nerf de CROCHET).

En avant les rapports se font avec les culs de sac costo-médiastinaux
antérieurs et le bord antérieur des poumons. Enfin, les vaisseaux mammaires
internes et le plastron sterno-chondral sur lequel le thymus se projette suivant
une surface triangulaire : le triangle de BLUMENREICH.

Ainsi dans les formes invasives des tumeurs thymiques, I’envahissement

d’un certain nombre d’¢éléments anatomiques de voisinage (vasculaires, nerveux,

pulmonaires, péricardiques) rend cette chirurgie difficile et ne permet pas

toujours un geste curatif satisfaisant.
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Thymus

Figure n°2 : Vue antérieure du médiastin du feetus
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Reliquats thymiques Nerf phrénique

Figure n°3 : Vue antérieure du médiastin.

Les plevres médiastinales et les franges graisseuses péricardiques sont réséquées.
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Figure n°4 : Vue antérieure du médiastin chez I’enfant(11).
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C- Histologie :

La structure histologique du thymus de 1’adulte est caractéristique. Le
thymus est le seul des organes lymphoides de 1’organisme humain a posséder

une structure lympho-épithéliale. C’est un organe encapsulé et lobulé.

Le thymus est entouré d’une capsule collagénique d’ou émanent des
cloisons conjonctivo-vasculaires qui réalisent une lobulisation et assurent un

role de cloisons porte-vaisseaux, riches en capillaires.

Chaque lobule, I'unité anatomique de la glande, est constitu¢ de deux zones

distinctes :

> La zone périphérique, dense et intensément basophile dite
CORTICALE.

> La zone centrale, plus claire appelée MEDULLAIRE.

Au niveau des deux zones, on trouve un double contingent cellulaire : des

eléments épithéliaux et des lymphocytes ou thymocytes.

Leur répartition au niveau des deux zones est inhomogene ; prédominance
des lymphocytes pour la corticale et les cellules épithéliales pour la médullaire.
(Figure n°5).

1- Les cellules épithéliales :

La population des cellules épithéliales est hétérogene, comme le montre
I’immunohistochimie. Ces cellules présentent a leur surface les antigénes du
Complexe Majeur d’Histocompatibilit¢ (CMH). Les antigénes de classe I sont

exprimés par les cellules de la medullaire, et ceux de classe Il sont exprimés a la

fois par les cellules de la corticale et de la médullaire.
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A la 8™ semaine de vie intra embryonnaire les cellules épithéliales
présentent une activité intense, comme en témoignent leurs noyaux en division
contenant de nombreux nucléoles. Le réticulum endoplasmique est peu
développé. La surface des cellules présente des microvillosités et il existe un
espace intercellulaire étroit, dans lequel ne peuvent se loger des lymphocytes.

Les desmosomes ont un aspect immature.

A la 12°™ semaine de vie intra embryonnaire, les cellules épithéliales
présentent des prolongements cytoplasmiques, entre lesquels vont s’insérer les

lymphocytes.

A la 15°™ semaine de vie intra embryonnaire, les cellules épithéliales et
les lymphocytes sont en proportion ¢quivalente. L’activité des cellules
épithéliales est ralentie. Elles présentent dans leur cytoplasme de larges

tonofilaments et les desmosomes ont un aspect mature.

A la 17°™ semaine de vie intra embryonnaire, les cellules épithéliales
contiennent un réticulum endoplasmique bien développé, leur cytoplasme est
riche en tonofilaments. C’est a cette époque que le cortex se différencie de la
médullaire, avec 1’apparition au sein de cette derniére des corpuscules de Hassal

qui signent la maturation des cellules épithéliales.

La trame epithéliale est constituée de cellules épithéliales réunies entre
elles par des desmosomes. Entre les cellules épithéliales se trouvent des espaces
libres, sans tissu interstitiel ou vont se loger, des la 12éme semaine, les
lymphocytes étroitement tassés les uns contre les autres. Les cellules épithéliales
présentent dans leur cytoplasme des granules secrétoires qui contiennent
probablement les hormones thymiques dont quatre a I’heure actuelle ont étés

caractérisées : la thymuline, les thymosines alphal et béta 4 et la thymopoietine.
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Ces hormones induisent in vitro dans les cellules de la moelle osseuse,
I’apparition de marqueurs de différentiation T. Les cellules ¢épithéliales
contiennent également des myofibrilles et des tonofilaments dont certains
viennent s’insérer sur les desmosomes. Les cellules épithéliales thymiques
produisent des cytokines telles que les interleukinesl, et les interleukines 3 et 7
et certains facteurs tels que le facteur stimulant les colonies (CSF) et le
Granulocyte Macrophage Stimulating Factor (GM CSF) (10).

Dans le cortex, les cellules épithéliales ont une forme étoilée, avec de
nombreuses extensions cytoplasmiques enserrant les lymphocytes. Leur noyau
est volumineux, avec une chromatine claire, et un gros nucleole, leur cytoplasme
est riche en tonofilaments et en granules sécrétoires. Certaines d’entre elles
situées dans la zone sous-corticale portent également le nom de Thymic nurse
cells, et constitueraient un lieu privilégié pour la maturation des lymphocytes
T(11).

Dans la médullaire, les cellules épithéliales ont une forme plus arrondie, et
contiennent un réseau intracytoplasmique de vacuoles en amas ou de grandes
cavités bordés de cils ou de villosités. On note également la présence de
corpuscule de Hassal formés de cellules épithéliales regroupées qui subissent
une maturation identique a celles des cellules épidermiques, avec accumulation
de kératine en leur centre. Leur taille est variable avec en leur centre une
substance éosinophile et des cellules pycnotiques. Bien qu’il existe une activité
enzymatique au sein de ces structures leur réle exact demeure a 1’heure actuelle
non évident ; elles pourraient &tre un lieu de destruction des cellules épithéliales
ou pourraient jouer un role dans D’apprentissage de la reconnaissance de la

kératine et des protéines de 1’épiderme. (10,11)

24



Tumeurs épithéliales thymiques

2- Les cellules d’origine mésenchymateuse :

Les cellules épithéliales sont associées a des cellules basophiles d’origine
mésenchymateuse issues de la moelle osseuse, a savoir les macrophages et les

cellules dendritiques dont les prolongements s’insinuent entre les lymphocytes.

Les cellules dendritiques expriment également a leur surface les antigenes

d’histocompatibilité.

Les macrophages se retrouvent essentiellement dans le cortex et présentent
des particularités immunologiques différentes des autres macrophages de

I’organisme.
3- Les lymphocytes :

Les lymphocytes sont présents dans le cortex et dans la médullaire, leur
proportion étant moins importante dans cette derniére. Ces lymphocytes
expriment a leur surface les antigénes du complexe majeur d’histocompatibilité
CMH. Environ 80% d’entre eux sont dits double positifs car en outre de
I’antigene CD1, ils expriment également les antigénes CD4 et CDS8. Les
lymphocytes double négatifs, qui n’expriment ni le CD4 ni le CD8 ne
representent que 1 a 2% de la population lymphocytaire. Les lymphocytes
restants, situés préférentiellement dans la médullaire, expriment 1’un ou ’autre
des antigénes ; comme dans le compartiment sanguin le rapport CD4 sur CD8

est de 2 pour 1.

Ces lymphocytes corticaux donnent naissance aux lymphocytes

médullaires, mais peuvent migrer aussi directement dans la périphérie.
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Autres cellules :
+» Les cellules B :

A coté des cellules T, le thymus contient un petit contingent de cellules B
qui pourraient jouer un réle important dans la présentation des antigenes du soi
et dans 1’établissement de la tolérance. Ces lymphocytes B peuvent former des
centres germinatifs, particulierement chez I’enfant et 1’adolescent, ainsi que chez

les personnes souffrant de myasthénie.(12)
+¢ Les cellules de langherans :
On les retrouve dans la medullaire
¢ Les cellules éosinophiles :

Elles sont présentes dans le thymus des enfants et disparaissent a la

puberté.
s Les mastocytes :

Elles sont souvent proches des espaces périvasculaires, et peuvent créer des
confusions lors des interprétations anatomopathologiques, car leur morphologie

est souvent variable.
«»» Les cellules neuro-endocrines :

Leur role exact n’est pas clairement défini, mais ces cellules peuvent étre a

I’origine de tumeurs neuro-endocrines.
s Les cellules myoides :

Elles se retrouvent au sein de la meédullaire thymique, Elles peuvent parfois
subir une transformation maligne. Leur nombre augmente chez les patients

myasthéniques et dans 1’hyperplasie thymique vraie.(13)
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Figure n°5 : Structure histologique d’un thymus normal (13).
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D- Evolution :

Chez I’homme le thymus termine son organogenese vers la 20éme semaine
de vie feetale, ou son aspect est celui d’un thymus mature, le poids maximal du

thymus est de 30 a 40 grammes a 1’adolescence.

Ce n’est qu’aprés 1’adolescence que débute réellement 1’involution du
thymus. Elle débute par le cortex, qui devient de plus en plus étroit, tandis que le
parenchyme est infiltré de tissu adipeux ; on observe une réduction du rapport
cortico-médullaire et une disparition du contingent lymphoide. Ceci
s’accompagne d’une réduction progressive de la sécrétion d’hormones
thymiques. La glande perd son aspect lobulé. Cette phase d’involution peut

durer toute la vie.(Figure n°6)

Le poids du thymus passe de 0,27% du poids corporel total a la naissance a
0,002% vers 15 ans. (10,12)

Vers I’age de 50 ans, le thymus est en majorité constitué¢ de tissu adipeux
entouré d’un tissu fibreux et seuls quelques ilots de tissu thymique persistent,
rendant les limites anatomiques de I’organe floues. La vascularisation du thymus
ne disparait jamais, tout comme les corpuscules de Hassal qui permettent

d’identifier la glande en microscopie (3). (Figure n°7)

Cette involution naturelle peut étre accélérée dans certaines circonstances
pathologiques ou thérapeutiques comme lors d’une dénutrition, d’une
intoxication grave, d’une infection séveére, d’une corticothérapie, d’une

chimiothérapie ou d’une irradiation du médiastin. (14)

Le thymus ne disparait jamais complétement, et il reste longtemps

fonctionnel, assurant la production de lymphocytes T tout au long de la vie. (6)
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Figure 3

The thymic gland involutes with age
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Figure n°7 : Structure microscopique d’un thymus involué (3).

29



Tumeurs épithéliales thymiques

E- Physiologie du thymus :

Le thymus est un organe essentiel dans le développement et le
fonctionnement du systeme immunitaire. Cependant il ne participe pas
directement aux fonctions de celui-ci. L’action du thymus a lieu localement par
la maturation des lymphocytes T, et a distance par des facteurs thymiques
hormonaux de nature peptidique. Le role essentiel du thymus au sein des
differents processus immunitaires fut etabli pour la premiere fois a partir
d’études sur des souris thymectomisées, par JF Miller en 1961, puis par
Walksman et Yankowic. (1)

Le réle exact du thymus est de produire en quantité et en diversité un grand
nombre de lymphocytes T, ceci grace a la production de thymosine et de
thymopoietine, de facon a ce que chaque lymphocyte T puisse reconnaitre son

agent agresseur venant de 1’extérieur d’une fagon bien spécifique.
1. Maturation des lymphocytes T :

Les lymphocytes B et T sont issus, comme toutes les cellules sanguines,
des cellules souches hématopoiétiques présentes dans la moelle osseuse de
I’adulte. Chez le feetus ils sont également issus du sac vitellin, du foie et de la
rate. Ces cellules souches donnent naissance aux cellules B et T qui vont perdre
leur capacité d’auto-renouvellement au fur et & mesure de leur maturation.
Cependant on ignore si la différenciation irréversible vers les cellules B ou T
débute au site méme de production des cellules souches ou dans les organes

lymphoides centraux, comme le thymus.

Les lymphocytes foetaux ne sont pas immunocompétents, leurs fonctions

apparaissent quelques jours aprés la naissance. Les lymphocytes T ne
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reconnaissent un antigéne que s’il est présenté par une cellule du méme
organisme. Le récepteur des cellules T doit donc posséder une double

spécificité, vis-a-vis des protéines du soi (c’est-a-dire le CMH)

Et pour que les lymphocytes T soient a la fois efficaces et inoffensifs pour
I’organisme, il est nécessaire que le processus de sélection accompagne ou suive

immédiatement la production des cellules elles mémes.

Les différentes étapes de la maturation des lymphocytes T sont marquées
par D’apparition ou la disparition de certains récepteurs ou antigénes de
membrane, ainsi que par le réarrangement de genes codant pour certaines

chaines des récepteurs T.

Les mécanismes de la différentiation intra-thymique des cellules T sont
complexes. Il semble faire intervenir dans un premier temps un contact avec
I’épithélium thymique qui apporte des facteurs de maturation et présente des
antigenes de transplantation contre lesquels les cellules T vont s’¢duquer. Ce
contact est rendu possible par le passage des cellules T dans le thymus au début

de leur maturation. (15)

Les lymphocytes pré-T, venant de la moelle osseuse, sont attirés dans le
thymus par un facteur chimiotactique, la thymotaxine. Ils semblent pénétrer au
niveau de la jonction cortico-médullaire et n’expriment ni le récepteur
membranaire CD3, ni les co-récepteurs CD4 et CD8, d’ou leur nom de
thymocytes double négatifs. En revanche, ils existent des marqueurs de
différentiation tels que le CD38, commun a tous les précurseurs
hématopoiétiques, ainsi que les marqueurs CD71, et le récepteur a la

transferrine.
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C’est dans le cortex que les thymocytes acquicrent les marqueurs CD4 et
CD8. lls sont alors nommeés thymocytes double positifs, et expriment également

le marqueur CD3, couplé au récepteur des cellules T(TCR).

Les thymocytes double positifs traversent ensuite le cortex, ou se trouve un
cordon de macrophages sentinelles qui expriment a leur surface les molécules du
CMH du soi, et qui vont éliminer selon un processus de sélection positive les
thymocytes qui ne reconnaissent pas ces molécules. Ne survivront que ceux qui
ayant reconnu leur molécule HLA spécifique, vont proliférer et pourront
désormais reconnaitre tout antigene étranger. Les autres mourront par apoptose

et seront détruits par les macrophages.

Cette premiere phase de maturation des cellules T est dépendante
d’hormones polypeptidiques et permet une restriction des thymocytes au CMH
du soi. Ces hormones notamment la thymosine alpha 1, la thymopoiétine, le
facteur humoral thymique et la thymuline peuvent induire in vitro 1’apparition

de marqueurs des cellules T sur des cellules immatures.

Ce criblage s’accompagne d’un réarrangement des geénes du récepteur des
cellules T selon un programme défini qui abouti a deux lignées de cellules
exprimant soit la chaine alpha, soit la chaine béta du TCR (T Cell Récepteur Il'y
a autant de clones de lymphocytes T (chacun avec un TCR specifique) que de

spécificités HLA possibles.

Le TCR est constitue de deux chaines alpha et béta, il est systematiquement
associé a une série de molécules nommée marqueur CD3 servant a informer la
cellule lorsque I’antigéne est fixé sur le TCR. Ainsi, détecter le CD3 sur une

cellule revient a y détecter le TCR et donc d’affirmer la nature T de celle-ci.
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Dans le cortex, va également avoir lieu un deuxieme processus, dit de
sélection négative, qui va éliminer les cellules T qui réagissent trop fortement
avec le CMH du soi ou avec le CMH du soi associé avec des peptides du soi.
Cette étape nécessite une interaction avec les cellules dendritiques et les
macrophages porteurs a leur surface des molécules de classe I ou de classe Il du
complexe majeur d’histocompatibilité. Ce deuxieme processus de sélection crée
un répertoire de cellules T auto tolérantes. D’autres facteurs interviennent pour
empécher que ces deux processus ne détruisent I’ensemble du répertoire des
cellules T. Seuls 1a 2% des lymphocytes survivent a ces deux processus de

sélection.

Puis les thymocytes dits double-positifs traversent la jonction cortico-
médullaire ou un cordon de macrophages et de cellules dendritiques va

sélectionner deux types de thymocytes CD4, et les lymphocytes CD8.

Les lymphocytes T se repartissent en deux sous population T4 et T8 dont
60% de lymphocytes T4 et 40% de T8, soit un rapport T4/T8 de 1,5. Les
lymphocytes T4 reconnaissables a leur marqueurs CD4 jouent un réle important
dans les réponses immunitaires, qu’ils dirigent par 1’intermédiaire de médiateurs
appelés interleukines. Ils reconnaissent les molécules de classe 1l du CMH. Les
lymphocytes T8 sont reconnaissables a leur marqueur CDS8, ils reconnaissent les
molécules de classe I du CMH d’un greffon incompatible ou infectées par un

virus). (Figure n°8)

L’origine précise des cellules NK ou Natural Killer n’est pas encore
établie. Elles sont néanmoins probablement apparentées aux cellules T.
Certaines d’entre elles expriment les marqueurs T3, T8 et T11, spécifiques des

lymphocytes T ainsi que des récepteurs pour I’interleukine2. Elles représentent
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environ 10 a 15% des lymphocytes du sang circulant, et sont dénommes Natural
Killer car elles attaquent les cellules infectées par des virus ou des cellules

cancéreuses, sans stimulation antigénique préalable. (16)

La migration des cellules T hors du thymus se fait a partir du cortex. Les
lymphocytes T quittent alors le thymus pour rejoindre les organes lymphoides
périphériques en passant par les vaisseaux lymphatiques. Un lymphocyte T
mature qui quitte le thymus n’y revient plus, le thymus se situant en dehors des
voies de recirculation qu’empruntent les lymphocytes T entre les différents

organes lymphoides. (1)

Cette recirculation favorise les interactions entre différentes populations
lymphocytaires et augmente la probabilité de rencontre entre les antigenes et les

lymphocytes.

Cette production de lymphocytes T se fait surtout entre la naissance et la
puberté. Par la suite le thymus involue et la production diminue. Toutefois, la
capacité fonctionnelle du systeme immunitaire est conservee car, d’une part le
thymus ne disparait jamais complétement, et d’autre part la demi-vie des

lymphocytes peut atteindre plusieurs dizaine d’année. (3)

Au total, le thymus est un organe lymphoépithélial. Siége de la maturation
des lymphocytes T. C’est un organe lymphoide central, ou la prolifération
lymphocytaire est indépendante des stimulations antigéniques exogenes. Le
thymus est également un organe endocrine dont les cellules épithéliales secretent
des hormones telles que la thymosine, la thymuline et la thymopoietine, qui

participe a la maturation fonctionnelle des lymphocytesT.
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Autres fonctions du thymus :

En dehors de son role sur I’immunité, le thymus posséderait une fonction

trophique et aurait un role dans 1’érythropoicse. (1)

Les hormones thymiques circulantes ont également un réle sur la

maturation des lymphocytes B qu’elles tendent a inhiber. (17)

Le thymus est également la cible de différentes hormones ; une injection de
corticostéroides provoque une réduction du nombre de lymphocytes et de leur
renouvellement, ainsi qu’une atrophie de la corticale thymique. Les hormones
sexuelles, accélérent I’involution thymique, alors que la castration a un effet

opposé. (18)

Les cellules epithéliales du thymus, secretent un certain nombre de
peptides, dont I’un d’eux, la thrombopoiétine favorise la différenciation des
cellules T, mais lorsque ce facteur produit en exces, il se fixe sur les récepteurs a
I’acétylcholine, et semblent étre impliqué dans la pathogénie de la myasthénie.
(19).

Altérations des fonctions thymiques :

1- Effets de la thymectomie :

L’effet de la thymectomie n’est visible que si celle-ci est pratiquée chez
I’animal in utéro, ou parfois pour certaines especes dans les 24heures qui suivent
la naissance. En effet le réle du thymus se manifeste tres tot dans la vie intra-
utérine. (10)
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> En période néonatale :

La thymectomie pratiquée expérimentalement en période néonatale chez
I’animal entraine des modifications profondes du systéme immunitaire. Dans
certaines lignées de souris, 1’ablation du thymus entraine une maladie
dévastatrice (maladie des avortons) s’accompagnant d’une atrophie marquée du

systeme lymphoide puis la mort. (10)

Dans d’autres lignées, une lymphopénie sévere peut survenir. Les capacités
a une réponse anticorps humorale vis-a-vis de certains antigenes (tuberculine par
exemple) et le rejet des allogreffes sont altérées chez les animaux
thymectomisés .Cependant le taux sérigue des immunoglobulines reste normal
ou peut paradoxalement augmenter en raison d’une réponse humorale thymo-
indépendante accrue. Toutes ces anomalies sont corrigées par une greffe de
thymus. (10)

» A ’age adulte :

La thymectomie réalisée a 1’age adulte n’a que peu d’effets apparents sur
I’immunité. Une lymphopénie peut survenir dans les semaines qui suivent la
thymectomie, L’ ablation du thymus ne s’accompagne pas d’une perte notable de

la fonction des cellules T. (19)

2- Dysplasie thymique :

Il s’agit d’une altération congénitale du thymus liée a une anomalie de son
développement ou a un arrét de celui-ci. Les thymus dysplasiques sont en
général petits, d’un poids inférieur a Sgrammes, avec sur le plan microscopique,
une desorganisation des zones: corticale et médullaire, et une absence de

corpuscules de Hassal et de lymphocytes. Les dysplasies thymiques peuvent
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étres confondues avec les involutions thymiques aigues, mais dans ces derniéres

I’architecture de la glande est conservée. (20)

3- Hyperplasie thymique :

Il s’agit d’une évolution de la glande en dehors des limites anatomiques

normales pour 1’age, avec une structure microscopique normale.

L’hyperplasie folliculaire, quant a elle, se caractérise par la présence de
lymphocytes B groupés en follicules de types secondaires avec un centre

germinatif.

L’hyperplasie lymphoide se voit chez 65% des patients porteurs d’une
myasthénie. (20)

4- Autres anomalies :

eUne des altérations les plus fréquentes du développement du thymus, est
la présence, en son sein de tissu des parathyroides. Cette anomalie est fréquente
en raison de l’origine commune des deux organes. Des glandes sébacées et

salivaires ectopiques ont également été décrites au sein du thymus. (19)
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Figure n°9 : La sélection positive et négative des thymocytes dans le thymus (16).
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Figure n°10 : Principe de sélection des thymocytes (16).
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Cette une étude rétrospective, d’une durée de sept ans, allant de Janvier
2002 au Juin 2009. Qui porte sur 23 patients présentant une tumeur épithéliale
thymique pris en charge dans notre service pour intervention chirurgicale a visée

diagnostique et/ou thérapeutique.

Les données épidémiologiques, cliniques, radiologiques, ainsi que les
constatations per-opératoires et les résultats de 1’histologie ont été recueillies a
partir des dossiers cliniques des patients et en consultant le registre des comptes
rendu opératoires et celui des résultats anatomopathologiques. Les données
évolutives ont pu étre obtenues, pour certains patients, a partir des dossiers

cliniques, au service de neurologie ou d’oncologie.
Cette étude se base sur les renseignements suivants :
1. Les données épidemiologiques : I’age et le sexe.

2. Les données cliniques : les circonstances de découvertes de la tumeur, la

présence ou non de maladies auto-immunes associees.

3. Les données radiologiques : les résultats des radiographies thoraciques et
de la tomodensitométrie thoracique ont été décrits en précisant le siege,
la taille, la densité de la tumeur ainsi que son caractere invasif ou non. A
partir de la tomodensitométrie thoracique nous avons classé les patients

en deux groupes :

- Le premier groupe comprend les patients dont la tumeur a été jugée

résécable et qui ont été opérés en vue d’une exérese;

- Le second groupe comprend les patients dont la tumeur a été jugée

non résécable et qui ont subi un geste a titre biopsique
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4. Les méthodes diagnostiques utilisées pour la réalisation de biopsie: ont
été détaillés

5. Les donneées opératoires ont été decrites par la voie d’abord de la tumeur
et le bilan per-opératoire a savoir : la taille de la tumeur, la présence ou
non d’adhérences, le degré de 1’envahissement locorégional, la qualité

de I’exérése.
6. Les données postopératoires immédiates :

7. Stadification de Masaoka (1981) a été utilisée, les différents types
histologiques ont été classés en fonction de la classification

anatomopathologique de 1’organisation mondiale de la santé (1999).
8. Reésultats a long terme du traitement :

> Pour la tumeur thymique : Le risque de récidive tumorale constitue le
principal critere de surveillance.

» En cas de myasthénie associée ; I’évolution peut se faire vers :

e La rémission compléte : disparition complete des symptdmes de la

myasthénie en |’absence de traitement ou par diminution de la

thérapeutique.

e La rémission incompléte : persistance de symptomes minimes avec

diminution de la thérapeutique.

e Méme statut.

e [ ’aggravation.

Analyse statistique :

Toutes les données ont été analysées en utilisant le logiciel SPSS 18.0. Les
variables ont été sous forme qualitatives ou quantitatives.
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IV.1. LES ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES :
1. AGE:

L’age moyen de nos patients a été de 45 + 12,6 ans lors de I’intervention,

avec des extrémes del8 ans et 69 ans.
2. SEXE :

Sur les 23 patients de notre série, nous comptons 14 hommes (61%) et 9
femmes (39%).

IV.2. LES CIRCONSTANCES DE DECOUVERTES :

Pour 21,7% des patients (5 cas), La découverte de la tumeur thymique était
fortuite, a 1’occasion d’une radiographie thoracique réalisée pour une autre

raison.

43,5% des patients (10 cas) présentaient un tableau de myasthénie, c’est la
seule manifestation systémique auto-immune associé a la tumeur thymique dans
notre série. Le délai entre diagnostic de myasthénie et chirurgie de résection

ainsi que le stade de la maladie sont représentés sur le tableau 1.

Les 8 patients restants (34,8%) n’ont pas présenté de myasthénie. Par
contre, d’autres manifestations cliniques ont été retrouvées, a type de signes
thoraciques, notamment une douleur thoracique retrouvée dans 6/8 cas, une toux
chronigue dans 2/8 cas, une dyspnée dans 5/8 cas, et un syndrome cave

supeérieur chez un patient.
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1 __ Circonstances de 1 5 a3
Sexe Age/an ) 1 Stade Délai
découverte
M 43 D I 1
M* 43 S 1B 60
F 48 D oA 2
M 45 S oA 24
M 53 S - 36
F 41 D 1B 3
F 52 S - 13
M 31 D - 1
F 52 - - -
F 31 S IT1A 120

Tableau 1. Caractéristiques des patients opérés pour tumeur thymique associée a une myasthénie. * :

2 stadification selon la

circonstances de découverte radiologique de la tumeur thymique ;
classification du M.G.F.A ; 2: le délai écoulé entre le diagnostic de la myasthénie et la chirurgie de
résection. D : Découverte systémique d’une tumeur thymique lors bu bilan initial de la myasthénie. S :
Découverte fortuite d’une opacité médiastinale lors de la surveillance de la myasthénie. * : La tumeur
thymique a été découverte 4 ans apres une chirurgie cervicale avec thymectomie pour myasthénie

instable évoluant pendant 12 mois.
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IV.3. LES ASPECTS RADIOLOGIQUES DES TET:

Les explorations d’imagerie se basent essentiellement, dans notre étude, sur

la radiographie thoracigue et la tomodensitométrie thoracique.
1. RADIOGRAPHIE DU THORAX : (FACE ET PROFIL)

La radiographie thoracique a permis d’objectiver une opacité médiastinale

chez 22 cas de nos patients (96%), le siége de ces images radiologiques était :

- Au niveau de 1’étage supérieur latéro-trachéale droit ou gauche dans
56,5% (13 cas)

- Auniveau de I’étage moyen (hilaire) dans 26% (6 cas)
- Opacité volumineuse sans topographie précise chez 3 patients (13%)

Les calcifications ont été objectivées chez 3 patients (13%) et seul un

patient avait une radiographie thoracique normale.
2. TOMODENSITOMETRIE THORACIQUE :

La tomodensitométrie a été utilisée, en préopératoire, chez tous les patients
de la série. C’est la clé de I’exam complémentaire aussi bien pour le diagnostic

des tumeurs thymiques que pour le bilan préopératoire.
En permettant d’étudier les éléments suivants :
> Siege :
- Médiastin antérieur : 22/23 (95,7%) au niveau de :
= [’¢tage supérieur dans 56,5% (13 cas)

= [’¢étage moyen dans 30,4% (7 cas)
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= Les deux étages (supérieur et moyen) dans 3 cas (la tumeur été tres

volumineuse).
- Médiastin moyen : 1/23 (4,3%) au niveau de la loge de barety.

Selon le c6té de développement ; la tumeur a été médiane dans 47,8% (11

cas), latéralisée a droite dans 34,8% (8 cas), et a gauche dans 17,4% (4 cas).
> Taille :

Une taille moyenne de 7,35 cm, avec une taille minimum de 4 cm et taille

maximum de 25 cm.
» Densité :
- Homogeéne dans 74% (17 cas)
—> Hétérogene dans 26% (6 cas)
» Limites :
—> Tumeur a limites nettes et bien définies dans 17 cas (74%).
—> Tumeur a limites irréguliéres ou mal définies dans 4 cas (26%)

> Les signes d’envahissement loco-régional:

19 patients (82,6%) ont présenté une tumeur sans compression
locorégionale visible sur le scanner. Les signes de compression notamment
vasculaire ont été retrouvées chez 4 patients (17,4%). le contact avec les gros
vaisseaux (tronc innominé, veine cave, aorte et troncs supra-aortique) a été

individualisé dans 48% (11 cas), et le plan de clivage n’a pas €té visualisé dans

17,4% (4 cas).
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> Les signes associés

Retrouves chez 3 patients (13%), a type de :
= Un épanchement pleural : un cas
= Un nodule basal droit : un cas

= Adénopathies meédiastinales essentiellement dans la loge de Barety :

un cas
Les calcifications ont été retrouvées dans 13% des cas.
IV.4. LA RESECABILITE :

Au terme de ce bilan radiologique, nous avons classé les malades en deux

groupes :

» Ceux ayant une tumeur bien encapsulée jugée d’emblée résécable
(18/23 soit 78,3%)

> Et ceux dont la lésion a été jugée non résécable (5/23 soit 21,7%) la
chirurgie ne peut étre donc envisagé qu’apreés un traitement
néoadjuvent, c’est le cas d’un patient ayant été opéré apres une

chimiothérapie néo-adjuvante.
IV.5. LES GESTES DIAGNOSTIQUES ET RESULTATS:

Les gestes diagnostiques réalisés chez les patients qui ont présenté une

tumeur nécessitant une histologie pré-thérapeutique (26%) ont été sous forme :
= Une ponction scannoguidée dans deux cas (8,7%)
= Une médiastinotomie antérieure dans 3 cas (13%)

= Une médiastinoscopie dans un cas (4,3%).
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Les résultats de 1’étude histologique des fragments prélevés ont été en

faveur:
= D’un thymome de type AB dans deux cas (8,7%)
* D’un thymome de type B1 dans un cas (4,3%)
* D’un carcinome thymique dans deux cas (8,7%)

= Le type histologique exact du thymome n’a été reconnu dans un cas

(4,3%)
IV.6. LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :
1. MODALITES :
1.1. La chirurgie :

a. Les indications de la chirurgie :

19 patients ont bénéficié¢ d’une résection compléte (82,6%) :
- A visee diagnostique et thérapeutique dans 18/19 cas (94,7%)

- Dans un but thérapeutique dans un cas (5,3%) apres traitement neo-

Adjuvant par chimiothérapie.

b. La voie d’abord :

Les interventions ont été réalisees par :

» La sternotomie : 68,4% (13/19 opérés)

> La thoracotomie postéro-latérale : 6/19 opérés
= Gauche : 15,8% (3/19 opéreés)

= Droite : 15,8% (3/19 opérés)
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c. Bilan per-opératoire et stadification anatomo-clinique:

En per-opératoire, la taille moyenne de la tumeur a été de 6,4+2,5 cm avec
une taille minimum de 4 cm contre 13 cm pour la tumeur de plus grande taille.
Les adhérences aux organes de voisinage ont été retrouvées dans 63,2% (12/19),
avec un envahissement loco-régional dans 31,6% (6/19), la résection a été

compléte dans tous les cas.

Nous avons donc répertorié les 19 tumeurs thymiques selon les
caractéristiques per-opératoires et le stade anatomo-chirurgical selon Ila

classification tumorale GETT, les résultats sont representées sur le tableau 2.
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NOMBRE TAILLE ADHERENCES NATURE DE L'INVASION GREFFES ETENDUE DE LA STADE
PLEURALES OU RESE CTION
PERICARDIQUE §
G
1 10 P - A I
G
2 3 A - A I
G
3 6 P - A I
G+PL
4 4 P G+ PL A oA
) G+HPL+WR
5 10 P GHPL+PM A II1
G
O 9 P - A I
7 4 P G+PL A GrPL oA
8 5 P GHPL+PM+NPH A G+PLHWR 11
9 9 A - A G I
10 4 A - A G I
11 13 P GtV (S A G+VCS™ 111
12 3 P G A G oA
13 6 P - A €] I
14 6 A - A G I
15 - 5 A - A G I
16 5 A - A G I
17 6 P - A G I
18 6 P TVI A GaTVI** 11
19 4 A - A X I
G

Tableau 2. Données opératoires des tumeurs thymiques réséquées. P : présence ; A : absence. G:
graisse locorégionale; PL: plévre; PM: poumon; NPH: nerf phrénique; TVI: tronc veineux
innominé ; VCS : veine cave supérieur. WR : résection étendue au poumon sous forme d’une résection
atypique. * résection étendue a la veine cave supérieure sans résection-anastomose mais libération de
la tumeur trés adhérente a celle—ci sans qu’il existe un plan de clivage avec suture d’une plaie cave

apres résection compléte de la tumeur. ** résection du tronc veineux innoming.
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e. Type histologique et classification post-opératoire:

La repartition des types histologiques selon la classification histologique de
(OMS 1999) a été comme sulit :

» Thymome bénins :
- Type A (15,7%) n=3;
- Type AB (47,3%) n=9,
» Thymome malins catégorie | :
- Type B1 (5,26%) n=1,;
- Type B2 (21%) n=4.
» Thymome malin catégorie 11 (carcinome thymique bien différencié):
- Type B3 (5,26%) n=1
La réepartition des stades selon la classification de Masaoka :
» Stade | (58%) n=11;
> Stade I1A (10,5%) n=2;
> Stade 1B (10,5%) n=2;
> Stade 111 (21%) n=4.

Les différents aspects histologiques, ainsi que les stades des tumeurs

thymiques selon la classification de Masaoka, sont représentés dans le tableau 3.
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Typelustologique
Stade Thymome Th}rm. ome Th}:m. ome
bénins malins malins
catégorie I catégorie IT
Masaoka Stade
operatiive  GETT I\E‘I::::"' A AB Bl Br B3 C
listologie

1=+ I B I

2 I 4 I X

3 I B e i

4 A I e X

5 m I T X

(3 I B I X

7 A I 1P X

8 o I oI X

9 I n I X
10 I I4 I i
1 i il I+ X
12 A I JIFs X
13 I B I X
14 I T4 I X
15 I IA I X
1o I I4 I i
17 I B I i
18 I I I X
19 I n I X

Tableau 3. Histologie des tumeurs thymiques et classification postopératoire. * Thymome fuso-cellulaire. ** .

Thymome de type AB avec persistance de moins de 5% de la composante tumorale.

53



Tumeurs épithéliales thymiques

f. Evolution post-opératoire précoce :

16 patients parmi les 19 patients opéres (84,2%) ont présenté des suites

post-opératoires simples. 4 patients ont présenté des complications en rapport

soit avec la chirurgie dans 10,5% (2 cas) a type d’épanchement péricardique

hématique et d’une infection de paroi. Soit en rapport avec la myasthénie et le

terrain (2 cas) = 10,5%

L’épanchement péricardique hématique post-opératoire a été
diagnostiqué chez une patiente, 1 mois apres 1’intervention chirurgicale
réalisee par sternotomie, et dont les suites post-opératoires immédiates
ont éte simples, la patiente a présenté une dyspnée d’effort
d’installation progressive sans signes de tamponnade vraie a I’examen.
Elle a bénéfici¢ d’un drainage de I’épanchement par la réalisation d’une
fenétre péricardique par voie sous-xyphoidienne. L’évolution a été

favorable.

L’infection de paroi survenue dans les suites post-opératoires
immeédiates a été traitée par des soins locaux quotidiens et une

antibiothérapie.

Pour les patients myastheniques, le protocole du service consiste a
diminuer les doses du traitement  médical habituel
(anticholinésthérasiques) de moitié en post-opératoire. Le traitement
des complications a comporté une simple augmentation des doses du
traitement pour un patient, pour le deuxiéme patient la géne respiratoire
aigue a indiqué une ventilation mécanique, une plasmaphérese a ete

nécessaire et I’évolution a été favorable.
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- Le patient suivi pour bronchopneumopathie chronique a présenté une
décompensation aigue post-opératoire, nécessitant un traitement simple
a base d’oxygénothérapie, de béta-2-mimetique par voie inhalée, et une

corticothérapie intraveineuse, avec bonne évolution.
1.2. La radiothérapie:

6 patients sur les 19 opérés (31,6%) ont été proposes pour une radiothérapie
post-opératoire, en revanche aucune indication d’une radiothérapie exclusive ou
combinée a la chimiothérapie n’a été portée.

La dose utilisee était de 55 Gy, Les indications de la radiothérapie,
représentées sur le tableau 4, se base essentiellement sur les données des

classifications de Masaoka et GETT.
1.3. La chimiothérapie :

La chimiothérapie a été indiqué chez 5 patient (21,7%) : 3 en préopératoire
(approche multimodale), mais la chirurgie n’a pu étre effectuée que chez une
patiente ; exclusive chez 2 patients vu la taille et 1’extension importante de la

tumeur. Tableau 5.
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Patient | Masaocka | GETT RT

1 B . }Cu-n.(c?ra:.t?:re d’adhérence non pris en
consideration)

2 IA I Non

3 IB IIE Non (myasthene grave avec attemte respiratotrs)

4 I 1B Oui

: I - Non (patient survt pour pbonche-pneumopathie
chronique post-tzbagique)

: B I }Ju-n.[c?rac.’r?:re d’adhérence non pris en
considération)

7 I A Oui

3 I m En cours

9 IA I Non

10 1A I Non

1 I e }«?n}n [ré|.iuc1i|:!-n de.plus. de 953% de la tumeur apres
histologie post-operatotre)

12 I A Oui

13 IB I Oui

14 IA I Non

15 IA I Non

16 IA I Non

17 IA I Non

13 I il Oui

19 IA I Non

Tableau 4. Classification des tumeurs thymiques et indications de la radiothérapie. RT : réalisation ou
non d’une radiothérapie et les raisons de la non réalisation d’une irradiation thoracique post-

opératoire.
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Patient | Masaocka | GETT RT

1 B I }Cﬂn.(c?rac.tére d"adhérence non pris en
consideration)

2 IA I Non

3 IE B Non (myasthéme grave avec attemte respiratotrs)

4 i IIE O

: I I Non (patient suivi pour phoncho-pneumopathie
chronique post-tabagique)

; B I }Cﬂn.(z?rac.tére d"adhérence non pris en
consideration)

1 1| JIEY O

3 I m En cours

9 IA I Non

10 IA I Non

1 I I+ ljn:!-n [ré|.iucti|:!-n de.plus. de 93% de la fumeur apres
hiztologie post-operatoire)

12 I JIEY O

13 IB I Chn

14 IA I Non

15 IA I Non

16 IA I Non

17 IA I Non

13 i m O

19 IA I Non

Tableau 5. Les indications de la chimiothérapie. * : adjuvante, ** : néo-adjuvante avec chirurgie non

réalisée, *** : néo-adjuvante avec réalisation d’une chirurgie de résection compléte.
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2. SUIVI ET RESULTATS DE LA PRISE EN CHARGE

La durée moyenne de surveillance des patients opérés est de 29,7+21,6
mois (entre 2 et 84 mois). L’évaluation de 1’efficacité de la prise en charge a
concerné seulement les patients suivis pendant une durée minimum de 12 mois.
Le tableau 6 représente les durées de surveillance des patients opérés avec les

résultats du suivi selon les modalités thérapeutiques.

En tenant compte de la durée de surveillance, on distingue au sein du

groupe de patients qui ont été opérés avant au moins un an (14 cas) :

> 14,28% (2/14 cas) ont éte suivis au-dela de 5 ans et sont encore en vie
sans recidive apres une chirurgie de résection seule (les deux patients

sont classés en stade 1)

> 42,85% (6/14 cas) ont été suivis pour une durée de 3 a 5 ans, la survie
sans récidive est notée pour tous les patients ; parmi ces patients 3 ont
été classés en stade I, deux ont bénéficié d’une radiothérapie post-
opératoire (un classé en stade IIB et 1’autre en stade III), un patient de
stade III n’a pas recu de radiothérapie adjuvante en raison d’'une BPCO

contre-indiquant ce traitement.

> 42,85% (6/14 cas) ont été suivis pendant une durée entre 18 mois et 3

ans.

- La chirurgie seule a été pratiquée chez 3 patients (deux de stade | et
un de stade IIB suivi pour myasthénie grave avec des formes

respiratoires)
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- La radiothérapie adjuvante a été réalisée dans les trois autres cas
(deux de stade IIA et un patient de stade | avec des adhérences

importantes et suspicion d’invasion).

La survie sans récidive a été noté pour 5 patients (deux de stade I traités par
chirurgie un de stade | traité par chirurgie et radiothérapie adjuvante et deux de
stade 11A), pour un patient, présentant une tumeur thymique de stade 11B localisé
au niveau de la loge de Barety, la chirurgie a été réalisée 4 ans apres une
thymectomie par voie cervicale dans le cadre d’une approche chirurgicale de sa
myasthénie grave, [’histologie n’a pas objectivé de tumeur thymique sur la piece
du thymectomie; 18 mois aprés la deuxieme intervention, ce patient a présenté
une anomalie sur le scanner de surveillance sous la forme d’une I€sion tissulaire
au niveau du site de résection dont la distinction entre récidive ou remaniements
post-opératoire a ¢€té¢ difficile, la décision était d’explorer la lésion par
médiastinoscopie, et donc une troisieme chirurgie chez ce patient myasthenique
a ¢té programmeée. Dans ’attente de 1’intervention, 1’évolution a été marquée par

la survenue d’une mort subite a domicile.
L’évolution des patients myasthéniques est représentée sur le tableau7.

Parmi les 23 patients pris en charge pour tumeur thymique associé ou non a
une myasthénie, a différents stade de la tumeur et de différents types

histologiques :

- 4 patients ont été traités par polychimiothérapie exclusive dont la
réponse objective est partielle pour une seule patiente (25%) qui est
encore en vie avec stabilisation tumorale dont I’indication d’une
chirurgie n’est pas encore possible. L’¢évolution des trois autres

patients a été sous forme d’un décés chez deux; 1'un par la
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progression de la tumeur et 1’autre par les complications de la
chimiothérapie a la cinquieme cure, le troisiéme patient a été perdu de

VUe.

- 19 patients ont été opérés avec réalisation d’une résection compléte
de la tumeur d’emblée et pour une patiente apres une chimiothérapie
néoadjuvante (approche multimodale). Une radiothérapie post-
opératoire fut indiquée, chez 6 patients, du fait du caractére invasif
des tumeurs (5 cas) ou par la présence d’adhérences péri-tumorales
importante avec suspicion d’invasion macroscopique (1 cas). La
radiothérapie post-opératoire n’a pas été réalisée chez 13 patients soit
parce que la tumeur n’a pas ¢€t¢ invasive (10 cas),ou du fait d’une
contre-indication a la  radiothérapie  (2cas) un  pour
bronchopneumopathie chronique obstructive et 1’autre pour une
myasthénie grave avec atteinte respiratoire, chez une patiente malgre
le caractere invasif, une résection complete fut réalisé apres
chimiothérapie néoadjuvante, 1’¢tude histologique de la piece
opératoire a objectivé une réduction du lit tumoral jusqu’a plus de

95%.

En terme de survie sans récidive, I’efficacité de la prise en charge a été a
100% pour les stades I, jusqu’a 5 ans pour deux patients, 4 ans et 6 mois pour
un patient et 3ans pour deux patients et a respectivement 28, 31 et 33 mois pour
trois patients avec une radiothérapie post-opératoire dans seulement un cas. Pour
toutes les formes invasives (6 cas), traitées par chirurgie de résection complete
d’emblée suivi de radiothérapie dans 4 cas (deux cas de stade IIA, un stade 1IB

dans deux cas et un cas stade Ill), 5 patients sont encore en vie sans récidive
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avec des durée respectivement de surveillance de 42 mois, 38 mois, 37 mois, 24
mois et 25 mois la radiothérapie a éeté réalisée dans tous les cas sauf un.
L’efficacité¢ de la prise en charge est donc de 83,3%, une seule suspicion de

récidive a été notée chez un patient décédé par mort subite survenue a domicile.
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Surveillance (mois)
Traitement Résultats
< 12 mois =12 mois

1 84 CH NR
2 60 CH NR
3 18 CH R*
4 42 CH-RT NR
5 38 CH NR
6 36 CH NR
7 24 CH-RT NR
8 8 CH-RT NE
g 3 CH NE
10 2 CH NE
11 2 CH NE
2 25 CH-RT NR
13 33 CH-RT NR
14 28 CH NR
135 K | CH NR
16 36 CH NR

7 54 CH NR
18 37 CH-RT NR
19 4 CH NE

Tableau 6. Résultats de la prise en charge. CH : chirurgie ; CH-RT : chirurgie suivi de radiothérapie ; NR :
absence de récidive ; NE : patient non encore évaluable ; R* : patient suivi pour myasthénie 5 ans avant la
chirurgie du thymome qui a été précédée d’une thymectomie 4 ans auparavant, la chirurgie du thymome localisé
au niveau de la loge de barety, a été sous forme d’une résection compléte. La radiothérapie a été contre-indiquée
devant son statut myasthéniques (forme respiratoire). L’évolution a été marquée par I’apparition d’une petite
Iésion tissulaire au niveau de la loge barety (site initial de la tumeur), une surveillance de cette Iésion a été
décidée. Le patient est décédé (mort subite) sans que la nature exacte de cette Iésion soit établie.
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Stade du Evolution de la
Age | Sexe | Stade!
thymome ’ myasthénie

43 | M | I MS

43 | M | 1B IIB RI

18 | F IIA IIB RC

45 | M 1A | RC

53| M - IIA RC

41 | F IIB 111 RI

5% | 5F E I MS

31| M : I RC

52 | ‘E - 11 RC

30| B IITA I -

Tableau 7. Evolution des patients myasthéniques. 1 : classification selon M.G.F.A; 2: stadification selon

Masaoka. RC : rémission compléte ; Rl : rémission incompléte ; MS : méme statut.
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A- Aspects épidémiologiques:

Les tumeurs thymiques sont rares représentant 0,2 a 1,5% des

néoplasies (22).

L’incidence annuelle des thymomes est de 0,15 cas par 100,000
personnes (2), ce qui explique la rareté de ces tumeurs, encore plus pour les
carcinomes thymiques qui représentent moins de 1% de toutes les tumeurs

malignes du thymus (23).

Nous avons consulté le registre de notre service, qui nous a permis
d’étudier 23 cas sur une période de 7 ans (Janvier 2002- juin 2009) avec

seulement deux carcinomes thymiques.

Le thymome représente 50% des tumeurs du thymus, 20% des tumeurs

médiastinale, et 50% des tumeurs du médiastin antérieur (19).

Moins de 10% des thymomes se développent en dehors du mediastin
antérieur, principalement dans les régions cervicales, le médiastin postérieur et

moyen, voire méme dans le poumon (3).

Les revues de littérature ne montrent pas différence entre les deux sexes,
(24-25-26-27). Dans une étude récente (2) I’incidence des hommes a été plus
importante ; ce qui est le cas dans notre travail : 63% pour le sexe masculin

contre 39% de sexe féminin.

Sur une étude de 28 séries (28) 1’dge médian de 5487 patients a été compris
entre 45 et 59,5 ans, et dans une autre série (29) 1’age moyen a été de 53,7+14,
compris entre 8 ans et 94 ans. L’age moyen de nos patients a été de 45+12,6,

avec des extrémes del8 a 69 ans.
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B- Diagnostic :
1 - Aspects cliniques :
1-1 Circonstances de découverte :

a- Découverte fortuite :

Chez I’adulte, 50% des tumeurs médiastinale sont asymptomatiques (30).

Entre le 1/3 et la moitié de ces formes, la découverte d’une tumeur
thymique se fait a 1’occasion d’un bilan radiologique systématique (31, 32).

Cette situation a concerné 5/23 de nos patients (21,7%).

La découverte peut se faire également lors d’une thoracotomie pour

d’autres pathologies thoraciques. (Exemple d’un cancer bronchique)

b- Symptomatologie thoracique :

Les symptémes thoraciques sont non spécifiques, et sont en rapport avec
I’irritation, la compression ou I’envahissement des structures médiastinales par

la progression tumorale ou 1’extension de cette derniére a distance.

Les signes respiratoires tels la toux, le stridor, la dyspnée sont de loin les
plus frequents suivis par la douleur thoracique par invasion de la paroi

thoracique, du diaphragme ou de la plevre médiastinale.

D’autres signes peuvent E&tre rencontrer comme un syndrome cave
supérieur en cas de tumeur droite, une dysphagie par compression
cesophagienne, une tamponnade par invasion du péricarde, une hémoptysie et
dyspnée par envahissement de la trachée et des bronches, une dysphonie liée a la
paralysie récurrentielle gauche, un syndrome de Claude Bernard HORNER par

invasion du ganglion stellaire, une atteinte du nerf phrénique.
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Ces symptomes sont trés variables suivant la nature, le siege, la rapidité
d’évolution, le caractere bénin ou malin de la tumeur, et la présence ou non

d’infection.

Ces symptémes décrits dans 40% des cas (32) ont été retrouvés chez 8/23

patients (34,8%) dans notre série.

c- Syndromes para-thymiques :

c-1 Thymus et maladies auto-immunes :

La plupart de ces syndromes sont liés a un desordre immunitaire. Il peut y
avoir un délai de plusieurs mois ou méme plusieurs années entre la découverte
du thymome et I’apparition des troubles de I'immunité. L’association d’un
thymome et d’une maladie auto-immune témoigne de ’implication certaine du
thymus dans 1’auto-tolérance, méme aprés son involution. Un bilan

immunologique s’avére donc nécessaire devant toute pathologie thymique (34).

L’apparition d’une maladie auto-immune serait liée a I’incapacité du

thymus a détruire les cellules auto-réactives (35).

La thymectomie n’améliore ces syndromes que de facon trés inconstante.
Plusieurs affections auto-immunes peuvent étres associées chez un méme

patient.

Les manifestations auto-immunes sont trés rares dans les carcinomes
thymiques. Néanmoins, des syndromes paranéoplasiques (hypercalcémie,
hyperparathyroidie...) peuvent étres associées dans les carcinomes bien

differentiés (36).
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Des anomalies histologiques du thymus sont fréquemment retrouvées dans
certaines maladies auto-immunes telles que le lupus érythémateux disséminé et

la myasthénie.

c-2 La myasthénie :

Il existe des liens étroits entre le thymome et la myasthénie. La premiere
observation a été décrite par LARQUER et WEIGERT EN 1901 puis par
WILSON en 1905, mais c’est en 1939 que BLALOCK a fait la correlation
entre I’existence d’un thymome et I’apparition d’une myasthénie. C’est la plus
fréquente des syndromes associés aux TET. Dans des séries anciennes et

récentes des chiffres oscillent entre 15-61% sont rapportés.

Tableau n°8 : Fréquence de la myasthénie associée au thymome dans la littérature.

Fréquence de la Nombre de
Annee d’étude Auteurs
myasthénie thymome étudie
1985 Verley TM (43) 52% 200
1988 Levasseur Ph (47) 61% 255
1990 Mikio O (46) 22,9% 166
1992 Fuentes P (45) 31.3% 67
1998 Stephan G (44) 23% 70
2002 Okumura M (43) 46.5% 273
2003 Kondo K (23) 24.8% 1320
2004 ReaF (42) 17,4% 132
2005 Fang W (41) 16,2% 204
2008 De Jong WK (17) 15% 537
2009 Notre série 43.5% 23
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Par ailleurs les patients myasthéeniques ont un thymome dans 10-12% des
cas (37).

Les thymomes sont d’autant plus fréquents que 1’dge des patients

myastheniques est avancé (38).

Cette association a été retrouvée chez nos patients dans 43,5% et c’est

d’ailleurs le seul syndrome paranéoplasique retrouvé.

La myasthénie est une affection neuromusculaire, caractérisee cliniquement
par une fatigabilité anormale a la suite d’une activation répétée ou d’une tension
prolongée, avec une tendance a la récupeération de la force musculaire apres une
période de repos. Elle peut étre localisée a certains groupes musculaires
(oculaire pure par exemple) ou bien généralisée, la gravité est essentiellement
liée a I’atteinte des muscles laryngo-pharyngés et respiratoires, responsable

d’une insuffisance respiratoire aigue.

Il s’agit d’une affection auto-immune caractérisee par la présence de
processus d’immunité humorale et cellulaire dirigée contre les récepteurs a
I’acétylcholine au niveau de la jonction neuromusculaire a 1’origine d’un bloc au
passage de I'influx nerveux du nerf au muscle, empéchant ainsi la contraction
musculaire. Les anticorps auto-immuns produits par le thymome sont rares et le
thymome génere surtout des cellules T et les exporte dans la circulation
périphérique (39-40), et il a été proposé que ce mécanisme des cellules T,
produit par le thymome, est celui qui contribue a la pathogénie de la myasthénie
(41). L’atteinte de la maturation des thymocytes dans la tumeur peut conduire en
partie a la production de cellules T auto-réactives, ces cellules dites naives
deviennent actives en périphérie et aide la production d’auto-anticorps par les

cellules B a D’extérieur du thymome (42). La production de cellules T
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autoréactives dans le thymome est en partie due a I’inefficacité de génération de

cellules T régulatrices CD4, CD25, FOXP3 (40-41).

A I’électromyogramme, il existe un bloc neuromusculaire, réversible aprés
administration d’un anti -cholinestérasique. Le dosage des anticorps anti
récepteurs de 1’acétylcholine est positif mais le taux d’anticorps n’est cependant

pas correlé a la sevérité de la myasthénie.

L’évolution se fait sur un mode chronique avec des poussées évolutives

entrecoupées de remisions.

La découverte d’une myasthénie permet un diagnostic plus précoce des

TET et donc en améliorer le pronostic.

c-3 Le lupus érythémateux disséminé :

L’association d’un thymome et d’un lupus est rare (moins de 2% des cas)
Les thymomes sont bénins dans 59% des cas.

L’age d’apparition de ce lupus, semble étre plus tardif que dans la forme
spontanée, en moyenne a I’age de 48ans et la prédominance féminine est moins
marquée avec un sexe ratio a 4,3. Lupus et thymome sont diagnostiques
simultanément dans 50% cas. Dans 18% des cas le lupus précede d’environ
1410 ans le thymome et dans 31% des cas c’est le diagnostic de thymome qui
précéde celui du lupus avec un délai de un a 15 ans. L’évolution de la maladie
lupique n’est en général pas influencée par la thymectomie, un lupus pouvant

survenir apres 1’intervention (43,45).
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c-4 Le syndrome de Goujerot-Sjogren :

C’est un syndrome qui se caractérise par une destruction des glandes
exocrines liée a une infiltration lympho-plasmocytaire. Il peut étre primitif ou
secondaire a une connectivite. Le sexe féminin est le plus souvent concerné
(95% des cas). L’association d’un thymome et d’un syndrome de Goujerot-
sjogren est exceptionnelle puisqu’une dizaine de cas seulement ont étés décrits.

Souvent la myasthénie y est associée (45).

¢-5 Hypogammaglobulinemie :

Hypogammaglobulinemie se voit habituellement chez les patients ages, et
rapportée dans 3-6% des patients porteurs de thymome. Cette association
expligue la sensibilit¢ aux infections de certains patients présentant un

thymome.

Elle affecte les immunoglobulines A et G, et elle est fréquemment associee
a une arthrite rhumatoide, ou une colite ulcéree et dans un tiers des cas a une

anémie aplasique.

Le diagnostic d’hypogammaglobulinémie repose sur un taux inférieur a 8

grammes par litre.

Le syndrome de Good décrit en 1954 par ROBERT GOOD ne présente que

1a 5% des syndromes paranéoplasiques associés aux thymomes (46,47).

Il se défini par I’association d’un thymome, d’une hypogamma -
globulinémie et des infections respiratoires récidivantes pouvant évoluer vers
une dilatation des bronches et une destruction du parenchyme pulmonaire
nécessitant parfois le recours a la chirurgie. On peut trouver également des

signes d’un déficit immunitaire secondaire a 1’absence de lymphocytes B
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circulants, et a Dlinversion du rapport T4/T8 au sein de la population

lymphocytaire.

Les thymomes associés au syndrome de GOOD sont bénins dans 90% des
cas (48). La thymectomie est habituellement inefficace sur le déficit

immunitaire, les infections continuant d’évoluer pour leur propre compte apres

I’intervention (34, 46,49).

c-6 Anémie érythroblastique :

Il s’agit d’'une hémopathie rare caractérisée par I’absence quasi complete
d’érythroblastes dans la lignée rouge et qui se traduit par une anémie sévere
normochrome, normocytaire, arégenerative, la ponction médullaire objective

typiquement une erythroblastopenie profonde.

Environ 50% des cas sont associés a un thymome, d’ou l’intérét de
rechercher une anomalie thymique chaque fois qu’on découvre une
erythroblastopénie (50). En revanche seuls 5% a 10% des patients porteurs d’un
thymome ont une hypoplasie de la lignée rouge (22), elle survient dans la moitié

des cas apres une thymectomie ou apres chimiothérapie (51).

Plusieurs mécanismes immunologiques ont été avancés pour expliquer la
survenue de cette anémie dans les thymomes : présence d’anticorps anti-
erythroblastes, anti-érythropoiétine ou suppression de 1’érythropoic¢se par les
lymphocytes T.
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c-7 Anémie hémolytique auto-immune :

L’association d’une anémie hémolytique auto-immune avec un thymome

est rare (52).

Elle est souvent associée a une myasthénie ou a une hypogamma-
globulinémie. La thymectomie ne semble pas bénéfique, en revanche la

corticothérapie est efficace

c-8 Autres syndromes auto-immuns :

Ce sont des associations plus rarement décrites dont la liste n’est

exhaustive (53).
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Tableau n°9 : Les syndromes parathymiques associés aux TET

Les syndromes neuromusculaires : myasthénie grave, syndrome de Lambert-Eaton, dystrophie
myotonique, encéphalopathie limbique, syndrome de Stiff person

Les désordres gastrointestinales : colite chronique ulcérative, entérite régionale.

Les désordres auto-immuns et du collagéne : lupus érythémateux aigue disséminé, sarcoidose,
sclérodermie, polyarthrite rhumatoide, polymyosite, dermatomyosite, péricardite, lésions
cardiaques, syndrome de Sjogren, syndrome de Raynaud, thyroidite.

Les syndromes d’immunodéficiance : hypogammaglobulinémie, syndrome de déficit des
cellules T

Les désordres dermatologique : pemphigus, alopécie, candidose chronique

Les désordres endocrinologiques : syndrome de cushing, hypopituitarisme, syndrome
d’addison, osteoarthropathie hypertrophique, macrogénitosomie précoce

Les désordres rénales : syndrome néphrotique, néphropathie a changement minime

Syndromes hématologiques : érythroblastopénie chronique acquise, anémie pernicieuse,
érythrocytose, agranulocytose, myélome multiple, anémie hémolytique, leucémie aigue,
lymphocytose a cellules T
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c-9 Tumeurs extra-thymiques :

La fréquence de survenue d’un deuxiéme cancer dans le suivi a long terme
d’un thymome est trés élevée (17% des patients) (56), il s’agit surtout de
lymphomes hodgkinien ou non hodgkinien, de tumeurs pulmonaires,

thyroidiennes, coliques. D’ou I’intérét d’un suivi a long terme.
1-4 Aspects radiologiques :

a- Radiographie thoracique standards :

Cet examen constitue le premier examen a réalise devant une
symptomatologie thoracique, elle garde une place importante dans le diagnostic
des thymomes par sa disponibilité et son faible cout, bien que beaucoup de
petites tumeurs passent inapercus, et la radiographie standard est tout a fait

normal, comme c¢a été le cas chez un patient.

Il démontre dans 45 a 80% des cas une masse du médiastin antérieur,
retrouvée chez 96% de nos patients (22 cas). Elle se situe préférentiellement a
I’étage supérieur ou moyen mais elle peut siéger ¢galement a [’étage

inférieur(57).

Dans 80% I’opacité se projette sur le hile pulmonaire (58), cette image peut
étre interprétée comme une image vasculaire en rapport avec I artere
pulmonaire, une partie des bords cardiaques, ou simulant un élargissement
cardiaque, cette localisation hilaire a été retrouvée dans 26% des cas dans notre
série.

La manifestation radiologique la plus fréquente est, sur une incidence de

face, une opacité de densité hydrique, homogéne, arrondie ou lobule, a limite
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externe bien définie, convexe vers le poumon, se raccordant en pente douce avec

le médiastin, les limites internes se confondant avec 1’opacité médiastinale.

L’incidence latérale peut aider en montrant la masse et la différencie des
structures vasculaires, 1’opacité comble 1’espace clair rétro-sternal : derriere le
sternum et devant la silhouette cardio-vasculaire Plusieurs aspects sont
classiquement décrits, en “’virgule’’, en “’baton de cloche’’, ou encore en

“’banane’’.

Le développement tumoral est habituellement lent, mais il peut atteindre
des proportions importantes, occupant la plus grande partie d’un hémithorax, ou

se développer des deux co6tés de I’ombre cardiaque.

Les calcifications sont décrites dans plus de 40% des thymomes surtout
dans les formes invasives, et peuvent survenir au centre ou a la périphérie de la
tumeur. Elles sont habituellement inégales ou amorphes. Elles peuvent étre
curvilignes, linéaire péeriphérique, sous forme de ponctuation. Chez nos patients

les calcifications ont été visualisées dans 13% (3/23 cas).

b- Tomodensitométrie thoracique (59-58-60):

La tomodensitométrie représente I’examen d’imagerie de référence dans
I’¢tude radiologique des tumeurs du médiastin, elle permet particulierement de
préciser les caractéristiques de la densité, I’homogénéité, la taille de la tumeur le
siege exact, et aussi les rapports et le degré d’extension vers les organes
locorégionaux. Les méthodes d’opacification vasculaire permet: d’étudier les
rapports de la tumeur avec les vaisseaux, de différencier la tumeur des
anomalies vasculaires telles que les anévrismes ou les vaisseaux aberrants, ainsi

que d’étudier le caractére vasculaire de la tumeur.
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Le scanner peut détecter des tumeurs invisibles (< 2 cm) sur les

radiographies standards.

Cet examen doit étre fait en coupes jointives semi-centimétriques, ou de 5
mm dans certains cas particuliers, de 1’apex jusqu’aux culs-de-sac pleuraux
postéro-inférieurs, ou plus bas en cas de developpement thoraco-abdominale,

avant puis apres injection de produit de contraste iodé intraveineux.

Les images de reconstructions multilanaires améliorent 1’analyse des
rapports de la tumeur avec les structures normales du médiastin, en se mettant

dans le plan de la structure anatomique éventuellement refoulée.

Les tumeurs non invasifs (dites encapsulés) se présentent typiquement sous
la forme d’une masse tissulaire sphérique ou ovalaire, de densité homogéne a
limites bien définies, ou lobulé avec rehaussement apreés injection de produit de
contraste. Par ailleurs, ils peuvent étre hétérogene avec des hypodensités en
rapport avec des foyers de nécrose, d’hémorragie ou parfois contenir des images

kystiques ou des calcifications.

Les signes qui orientent vers une invasion capsulaire sont: les marges
irrégulieres de la tumeur, la présence d’une interface irréguliére avec le poumon
adjacent, 1’accrochage et le contact large avec les vaisseaux, sans
individualisation d’un plan net de clivage, objectivé dans 36,4% dans notre
série, ainsi que l’engainement d’une structure médiastinale. L’épanchement

pleural est inhabituel.

Une tumeur de large taille, siege de calcifications multifocales, et de
remaniements nécrotiques, kystiques avec invasion de la capsule, et disparition

de la graisse médiastinale se voit essentiellement dans les thymomes invasifs et
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les carcinomes thymiques. Ces tumeurs entrainent une irrégularité de surface
avec le parenchyme pulmonaire avec invasion le long de la plévre pariétal. Se
manifeste parfois typiquement avec un épanchement pleural unilatéral ou masse
pleurales, qui peuvent mimer un meésothorium pleural ou un adénocarcinome

pleural métastatique cette situation a été rencontrée dans un cas dans notre série.

L’envahissement irrégulier des organes voisins est vu dans 92% des
thymomes invasifs et seulement dans 80% des carcinomes thymiques. Des
calcifications ont été retrouvées dans 17% des thymomes invasifs et 10% des
carcinomes. Les métastases pleurales sont retrouvées dans 33% des thymomes
invasifs, et dans 10% des carcinomes thymiques, les métastases ganglionnaires
sont retrouvees chez 8% des patients avec un thymome invasif, et 40% des
carcinomes thymiques. En ce qui concernent les atteintes secondaires a distance
(poumons, surrénales, fois), elles sont retrouvées dans 40% des patients

présentant des carcinomes thymiques. (61)

En conclusion de cette étude, il s’avere que les métastases ganglionnaires
sont plus fréequentes en cas de carcinomes thymiques, et les métastases pleurales
le sont en présence des thymomes invasifs. Les carcinomes thymiques ainsi que
les thymomes donneront volontiers des envahissements d’organes de voisinage
(péricarde, poumon, nerf phrénique, gros vaisseaux). Mais la distinction entre

ces deux formes reste encore difficile avec le scanner seul.

En plus de son grand intérét dans le diagnostic des tumeurs thymiques, le

scanner garde également une place importante sur le plan thérapeutique :

- Pour la chirurgie, il apporte des précisions sur la nature de la masse

tumorale, le volume tumoral exact, et d’apporter des contres indications
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éventuelles pour le traitement chirurgical (atteinte des gros vaisseaux,

rapports avec les organes de voisinage)

- Au niveau de la radiothérapie, le scanner permet de calculer le volume
cible, de localiser le champ de tir sur le revétement cutané, et dévaluer

I’efficacité du traitement lors de contrdles scannographiques.

- Le scanner permet le suivi d’une tumeur initialement inopérable, au
cours de traitements medicaux, et éventuellement la pose secondaire

d’une indication chirurgicale.

c- lmagerie par résonnance magnétique (62)-(63):

L’IRM présente, par rapport a la tomodensitométrie, des avantages dans

I’étude des tumeurs thymiques.

Tout d’abord 1’avantage d’€tre non irradiante, mais pas tous les malades

peuvent en bénéficier vue son colt élevé.

Elle permet de faire des coupes dans tous les plans de I’espace, avec
contraste spontanée ceci en réalisant une série de coupes en séquence T1 : ce
type d’image donne un bon contraste entre la graisse médiastinale de signal
éleve, et la tumeur de signal intermeédiaire, puis on réalise une séquence en T2,
ce qui permet I’analyse de la structure interne de la tumeur ainsi que son

extension.

IRM permet également d’étudier le rapport de la tumeur avec les vaisseaux
avec meilleur visibilité du plan de clivage parfois difficilement appréciable par

le scanner.
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Cet examen n’a pas été réalisé chez nos patients et la tomodensitométrie
hélicoidale multicoupe avec les images de reconstructions qu’elle fournit ont été

largement suffisant.

Les thymomes encapsulés, apparaissent sous la forme d’une masse
ovalaire, arrondie ou lobulée homogene bien limités par la graisse dans tous les
plan avec un signal d’intensité intermédiaire a la séquence T1, et un hypersignal

en T2 proche de celui de la graisse environnante.

Le rehaussement aprés injection du Gadolinium et souvent homogeéne.
Parfois des foyers d’hémorragie, de nécrose ou de dégénérescence kystique sont

a I’origine d’un aspect hétérogene.

Le caractere malin des thymomes peut étre affirmé sur les éléments
d’envahissement vus sur I’IRM : infiltrations des éléments vasculaires et peéri-
vasculaire, disparition de la graisse médiastinale, déplacement ou déformation
de structure vasculaires (tronc brachio-céphalique, veine cave supérieure), et
limite irréguliére avec les poumons. Dans le cas de thymome bénin aucun de ces

¢léments n’avait été vu.

Une étude a été faite comparant I’IRM et la TDM, a propos des tumeurs du
médiastin antérieur. 6 des 12 thymomes, et 7 des 9 tératomes avaient été
correctement décrits par I’IRM, alors que 4 des 10 thymomes et 5 des 8
tératomes étaient correctement diagnostiqué par la TDM. Les autres tumeurs ne
montraient pas d’aspect caractéristique a I’IRM. Toutes les 9 tumeurs malignes a
I’IRM étaient correctement diagnostiquées, comme Iésions maligne a I’IRM,

alors qu’un cas de faux positif et un cas de faux négatif est apparu a la TDM. (60
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Les indications de I’IRM sont représentées essentiellement comme
complément aux données tomodensitométriques dans les cas ou il y a un doute
sur le caractére envahissant ou non d’un thymome a la TDM et dans le bilan

d’extension locorégionale.

d- Tomographie par émission de positon au 18-FDG :

La TEP au 18-FDG est un examen de médecine nucléaire. Dont le principe
est de déetecter une hyper accumulation de fluorodesoxy-glucose marque (FDG)
dans les cellules tumorales, cette accumulation est révélée par le fluor 18. C’est
une exploration non invasive du corps entier, généralement couplée au scanner,
pour améliorer le repérage anatomique, et qui joue actuellement un rdle

incontournable dans le diagnostic et la stadification de diverses néoplasies (63).

El-Bawab H. et al. (65) retrouvent une fixation significativement élevée des
thymomes par rapport aux hyperplasies thymiques chez des patients
myastheniques (4,75 contre 1,89 respectivement). Liu RS et al. (67) ont retrouve
la méme constatation et différencie entre tumeur maligne et bénigne
essentiellement par distribution anormale du 18-FDG plus que la mesure de la

captation.

Sasaki M et al. (67) retrouvent un SUV (standard uptake value) a 7,2+2,9
chez les patients ayant un carcinome thymique, et cette valeur a eété
significativement supérieur que les valeurs retrouvées en cas de thymome
invasif ou non invasif (3,8+1,3 et 3+1 respectivement, ces mémes auteurs en
utilisant une valeur du SUV a 5 comme référence conclue en une sensibilité
raisonnable de 84% et une spécificité a 92,3%, sans pouvoir statistiquement

differencier entre thymome invasif ou non invasif.
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Dans une revue récente Travaini LL et al. (69) ont classés les tumeurs en
bénigne, de bas risque et a haut risque, les mesures du SUV ont été
respectivement de 2,42+1,29, 5,64+1,04 et 5,86+1,02, les carcinomes thymiques
ont eu un SUV a 8 et 9,5, les différences ont été statistiqguement significatives
entre les lésions malignes et bénignes et entre les 1ésions bénignes et les Iésions

a haut risque.

Le TEP-scanner semble présenter un intérét dans le bilan d’extension des
TET en permettant le diagnostic de localisations thoraciques (notamment
pleurales) ou extrathoraciques meconnues au scanner. De récentes données
suggerent que la valeur du SUV pourrait permettre de différencier le grade de
malignite des tumeurs épithéliales thymiques. Sung et coll. identifient 3 groupes
selon le SUV maximum. Un groupe de bas risque (thymomes A, AB, B1), un
groupe de haut risque (thymomes B2 et B3) et les carcinomes thymiques qui ont
un SUV significativement supérieur aux thymomes avec une fixation du FDG

plus fréquemment homogéne (71).

La TEP-FDG permet aussi la reconnaissance de tissu ectopique
essentiellement chez les patients myastheniques décrite dans 39,5%, Un autre
avantage et celui de la détection précoce et le diagnostic de localisation exacte
de la récidive tumorale. Le scanner thoracique ne permet pas en geénéral de
differencier entre lésions résiduelles, récidivantes ou encore lésions de fibrose
postopératoire surtout si localisées au niveau du site initial de la tumeur ou du
médiastin antérieur, par contre la TEP-FDG est trés sensible et ayant une
spécificité éleve dans le diagnostic des lésions résiduelles des lésions

récidivantes.
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Cette situation a concerné un patient dans notre série suivi pour myasthénie
gravis et chez qui une thymectomie a été réalisée aprés un an de suivi, et apres 4
ans de traitement le patient est resté toujours instable avec des formes
respiratoires nécessitant parfois un séjour en réanimation en vue de
plasmapheérése ; 1’imagerie de surveillance objective le développement d’une
tumeur thymique dans la loge de barety qui a été completement réséquée par
thoracotomie postérolatérale droite, puis 18 mois apres la chirurgie le scanner de
surveillance a objectivé une lésion tissulaire de la loge de barety dans la
distinction entre remaniement post-opératoire et recidive tumorale a été difficile,
une médiastinoscopie a été programmée mais le patient est décédé avant. Nous
pensons, selon les données de la littérature, que si la TEP-FDG a été disponible

peut étre la conduite serait différente en cas d’hyperfixation de cette masse.

e- Autres moyens diagnostiques :

Le diagnostic positif d'une tumeur épithéliale du thymus repose sur
I'examen histologique d'une piéce d’exérése si la tumeur est bien limitée,
encapsulée, non infiltrante, de petites taille et qui s’apprétent a une résection
compléte selon les données de I’imagerie, doivent étre réséquée sans diagnostic
préalable, Pres de 50% des thymomes sont diagnostiqués a ce stade.
L’exploration chirurgicale par thoracotomie permet d’évaluer avec précision le
stade anatomochirurgical et d’apporter des €léments pronostiques (extension
macroscopique) et la certitude histologique, cette situation a été rencontrée dans
78,3% des cas (18/23).

En revanche dans des lésions plus volumineuses, ou lorsque le diagnostic
n’est pas évident ou si le bilan radiologique conclue a une 1ésion inextirpable ne

pouvant pas bénéficier d’une chirurgie premiére, (71), ce qui a été le cas chez
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six patients de notre série (6/23= 26%).Un diagnostic histologique pré
thérapeutique s’avére nécessaire. La difficulté diagnostique consiste en
I'affirmation de l'origine thymique impliquant d'exclure toute autre tumeur
épithéliale chez le patient. En I'absence de syndrome parathymique, le diagnostic
différentiel, dans les formes indifférenciées ou a population lymphocytaire
presque exclusive, doit éliminer la possibilité d'un lymphome hodgkinien d'une
maladie de Hodgkin, d'une tumeur germinale, aidées par les techniques
d’immunohistochimie, mais le typage de la tumeur épithéliale thymique peut

étre rendu difficile par I’exiguité du préleévement et I’hétérogénéité de la tumeur.

La biopsie des tumeurs du médiastin antérieur peut étre réalisée par
ponction-biopsie transparietale scannoguidée ou par des techniques plus
invasives : la médiastinotomie antérieure, la médiastinoscopie ou la vidéo

thoracoscopie.

f- La ponction biopsie transparietale :

C’est une meéthode diagnostique courante et simple des tumeurs du
compartiment antérieur du médiastin, elle peut étre réalisée sous repérage
radiologique, échographique ou de préférence scannographique, permettant
particuliecrement par la biopsie avec des aiguilles large (core*) d’avoir un

diagnostic histologique avec une étude immunohistochimique (72).

La spécificité de la PBA est supérieure a 90% dans la majorité des tumeurs

médiastinales (73).

La biopsie transthoracique scannoguidée a été pratiquée dans deux cas

(30%), elle a permis le diagnostic d’un carcinome thymique dans un cas et dans
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I’autre cas il a été difficile pour ’anatomopathologiste de trancher entre un

thymome malin et un carcinome thymique.

g- La médiastinotomie antérieure de Mc neil Chamberlin :

La médiastinotomie antérieure décrite en 1966 par Mc Neil et Chamberlin
(74) consiste a pratiquer une courte thoracotomie antérieure dans le 2eme espace
intercostal. L’intervention est pratiquée en décubitus dorsal sous anesthésie
générale. L’incision est horizontale ou verticale en regard des 2eme ou 3eme
cartilages costaux. Les fibres du grand pectoral sont sectionnées, le périchondre
ruginé, le cartilage excisé en sousperichondral. Les vaisseaux mammaires
internes sont sectionnés entre deux ligatures ou refoulés en dedans. En
intrathoracique, la dissection est menée sans ouvrir la plévre pariétale, selon un
plan extrapleural : le cul-de-sac pleural médiastinal est donc refoulé en dehors
(75).

Dans notre série la médiastinotomie anterieure réalisée dans 3 cas a permis
le diagnostic histologique exact d’un thymome type BIl, d’un carcinome
thymique et d’un thymome de type AB. Cette technique est conseillée

puisqu’elle permet le diagnostic dans plus de 90% des cas (74).

h- Médiastinoscopie axiale cervicale :

Décrite par CARLENS en 1959. L'incision est cervicale, elle aborde la
trachée qui est disséquée sur sa face antérieure en refoulant les gros vaisseaux en
avant. Le médiastinoscopie est introduit jusqu'a la bifurcation trachéale. La
médiastinoscopie permet le diagnostic des tumeurs thymiques, les prélevements
des ganglions para-trachéaux, inter-trachéo-bronchiques accessibles, ou lorsque

des lésions métastatiques sont présentes (77). Cette technique a permis le
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diagnostic de thymome AB dans un cas, la tumeur a siégé au niveau du
médiastin antérieur avec une coulée d’adénopathies médiastinales surtout au

niveau de la loge de barety accessibles par médiastinoscopie.

i- La thoracoscopie :

La thoracoscopie est une exploration endoscopique qui a été mise au point
pour la premiere fois par JACOUBIN en 1911 (78) , mais c’est en 1970 grace a
BOUTIN que la thoracoscopie a pris une place importante (79) ; en ayant des
indications larges et de deux types diagnostic et thérapeutique. Les différents

eléments de la cage thoracique peuvent étre explores (80).

Au debut des années 90, la vidéothoracoscopie chirurgicale (VTC) et la
chirurgie thoracique vidéo-assistée (CTVA). Ont été a 1’origine d’un nouveau
concept, celui de Ila chirurgie thoracique mini-invasive. Ainsi la
vidéothoracoscopie chirurgicale permet une excellente exposition du médiastin
antérieur pour la réalisation de biopsie utilisant une technologie moins invasive.
C’est par vision indirecte sur €cran que l’opérateur peut guider ses gestes
chirurgicaux .Gossot D. et al (81) rapportent un taux de 93,1% dans le

rendement diagnostique des tumeurs du médiastin.
Risques majeurs :

» Le risque d’exérése incomplete surtout dans les tumeurs

développement cervico-médiastinal (thymome),

= Le risque hémorragique (veine cave supérieure) et neurologique

(Nerf phrénique),

= . Le risque de dissémination métastatique pleuro-pariétale
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Les complications sont rares et souvent bénignes. La morbidité varie selon
les séries entre 1,6% et 9% et se répartit en morbidité per- opératoire ;
représentée par les hémorragies nécessitant une thoracotomie d’hémostase, et
une morbidité postopératoire ; représentée par le bullage prolongé, les

pneumothorax et les atélectasies (82).

Une contre-indication absolue est représentée par la symphyse pleurale.
L’impossibilit¢ de pouvoir créer un pneumo séreuse contre-indique

formellement toute chirurgie mini-invasive.

C. Diagnostic histologique :
C.1 Généralités :

Le terme de thymome était initialement appliqué a toute tumeur thymique,
quelle que soit sa nature histologique, et se divisait en thymome bénins et

thymomes malins.

En pratique, les thymomes et les carcinomes thymiques regroupent toutes
les tumeurs épithéliales primitives du thymus; sont exclus: les kystes
thymiques épithéliaux bénins, les tumeurs epithéliales germinales comme les
tératomes ou les carcinomes embryonnaires, et les tumeurs parathyroidiennes
intra-thymiques, les tumeurs neuro-endocrines et les lymphomes hodgkiniens et

non hodgkiniens.

Dans TET on retrouve un contingent lymphocytaire et épithélial. Seul le
contingent épithélial est tumoral. La richesse plus ou moins importante de la
composante lymphocytaire dont les caractéristiques immunologiques sont
identiques aux lymphocytes du thymus normal, ces caractéristiques ont donneé
lieu a la premiere classification de Rosai et Lévine datant de 1978, elle est basée
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sur la prédominance d'un type cellulaire au sein de la tumeur et différencie trois
formes : les formes épithéliales, les formes mixtes et les formes a prédominance
lymphocytaire. Dans la méme année, Levine et Rosai (83) ont séparé les
thymomes malins en deux catégories : une catégorie cytologiquement réguliére :
architecture normale des cellules épithéliales avec capsule intacte et une seconde
catégorie cytologiquement irréguliere définie ultérieurement comme carcinomes
thymiques (84). Cette derniére entité a été plus tard précisee par Suster et Rosali
(85), avec des caracteres architecturaux et cytologiques évidents de malignité, la
faisant ressembler a un véritable carcinome épidermoide, ces méme auteurs
différencient deux sous-groupes histologiques de carcinomes thymiques : le
premier de bas grade, comprenant les formes épidermoides, muco-épidermoides
et basaloides de bien meilleur pronostic (0% de déces a cing ans), le second de
haut grade, comprenant les formes indifférenciées, les formes neuroendocrines
ou a petites cellules (86) et les formes a cellules claires ou sarcomatoides (85%

de déces a cing ans).

a- Macroscopie :

L’ aspect macroscopique est peu spécifique. Les thymomes se développent
dans le médiastin antéro supérieur (90% des cas) au dépens de I’'un ou de I’autre
lobe du thymus, on peut les trouver également dans la région cervicale, la glande
thyroide, la plevre. La taille varie considérablement de quelques cm, de
découverte fortuite (exemple de thymectomie pour myasthénie), a plus de 25cm
avec une moyenne de 8cm. Le poids est variable de 25g a 1750g avec une
moyenne de 400g, consistance est variable, elle peut étre molle a tres ferme.
L’aspect d’un thymome bien encapsulé est celui d’une masse homogene, bien

délimitée par une épaisse capsule fibreuse, de couleur brun /rosatre ou grisatre,
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la plupart des thymomes sont lobulés avec, a la coupe, des bandes fibreuses
délimitant les lobules, un certain nombre de thymomes peuvent présenter des

foyers de nécrose, mais ils sont moins fréquents que les kystes.
Ces petits kystes peuvent étre remplis de liquide clair, ou épais marron.

Toute tumeur envahissant la capsule est considérée comme maligne,
I’invasion se fait donc vers les organes environnants : plevre, poumons,
péricarde et gros vaisseaux, mais c’est difficile parfois de différentier

macroscopiquement les adhésions fibreuses de I’invasion tumorale

Les carcinomes thymiques se présentent comme des tumeurs non
encapsulées, de couleur blanc-grisatre, siége de remaniements Kkystiques,

hémorragiques et / ou necrotiques (87).

L’analyse de I’ensemble de la tumeur est nécessaire pour la classification
du fait de I’hétérogénéité des 1ésions, de leur caractére pluri-focales et de la
variation de la proportion des differents types cellulaires au sein de la méme

tumeur.

b- Microscopie :

Les TET présentent un double contingent cellulaire lymphocytaire et
épithélial dont seul le contingent épithélial est tumoral, la proportion entre les
deux contingents peut varier d’une tumeur a 1’autre et au sein de la méme
tumeur. Seuls 4% des thymomes sont purement épithéliaux et il n’existe pas de

thymomes purement lymphocytaires

Le diagnostic positif de thymome repose a faible grossissement sur
I'architecture lobulée de la tumeur avec des nodules de tailles variables ronds,

ovales ou en carte géographiques délimités par des septas fibreux sous forme de
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bandes épaisses qui proviennent de la capsule fibreuse. Et a fort grossissement

sur la présence de larges cellules claires au cytoplasme abondant dispersées au

sein d'une population lymphocytaire qui ne présente pas de grandes différences

par rapport a leurs homologues du thymus normal et conserve les mémes

fonctions, les cellules épithéliales présentent un aspect différent selon leur stade

de différenciation, on distingue ainsi :

Les cellules épithéliales indifférenciées : elles sont de forme arrondie
ou ovale, avec un cytoplasme clair qui contient des mitochondries
d’aspect immature, un réticulum endoplasmique pauvre et de nombreux
granules et glycogene. Leur noyau présente de nombreuses mitoses et la
surface des cellules présente peu de villosités et des desmosomes

immatures.

Les cellules épithéliales peu différentiées : leur cytoplasme est riche en
granules de glycogene et en polyribosomes. Elles présentent des
prolongements cytoplasmiques et sont reliées entre elles par des

desmosomes.

Les cellules épithéliales moyennement différenciées : elles sont de

forme allongées connectées entre elles par des desmosomes.

Les cellules épithéliales bien différentiées : elles sont proches des

cellules épithéliales normales.

On peut trouver des formations associes : tels que des foyers de
différentiation médullaire contenant des corpuscules de Hassal calcifiés
ou kystiques, des microkystes, des centres germinatifs : le long des

septas fibreux, des espace péri-vasculaires: qui sont des petits
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vaisseaux centrés par un espace claire contenant quelques lymphocytes
en péripherie duquel les cellules épithéliales peuvent s'‘organiser de

maniere palissadique.

La dégenérescence kystique est fréquemment rencontrée dans 40% des cas.
Il s’agit principalement de thymomes encapsulés qui peuvent étres entiérement
kystiques. La cavité est remplie d’un matériel grumeleux. Les kystes sont dus a
une dilatation des espaces péri-vasculaires (88). Les kystes solitaires du thymus

sont toujours bénins (89).

On peut voir également des calcifications voire des ossifications au niveau

de la capsule.

La microscopie électronique permet de différentier les cellules épithéliales
de certaines cellules comme les cellules carcinoides d’aspect semblable en
microscopie optique (90), et de montrer les caractéristiques ultra-structurales des
cellules eépithéliales qui sont de forme variable ovales, polyédriques ou
fusiformes, et qui possede de longs prolongement liés les uns aux autres par des

desmosomes, le cytoplasme renferme des tonofilaments.

L'étude en immunohistochimie permet de confirmer la nature épithéliale
des cellules tumorales par ’'usage d’AC anti-kératine, le plus utilisé est le KL-1,
et par la recherche de I’antigéne de membrane (EMA) spécifique des cellules
épithéliales qui serait observée dans 81,8% des thymomes invasifs, contre
33,9% dans les thymomes non invasifs (91). Elle montre aussi la négativite des
marqueurs neuroendocrines (synaptophysine et chromogranine A) et souligne la

présence et le phénotype des cellules lymphocytaires.
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On ce qui concerne les carcinomes thymiques les critéres histologiques a
préciser en plus de type cellulaire, est 1’étendue de la nécrose et 1’index
mitotique estimé a plus de 10 mitoses par 10 champs au grossissement 400(92),
les deux variantes le plus fréquemment rencontrées sont représentées par le type
malpigien et le type lymphoépithélial(93), ce dernier est le seul a avoir une
composante lymphoide notable et il est associé au virus d’Epstein-Barr(94). A
I’¢tude immunohistochimique, ils ont un marquage CD70 +, CD5+, CD99+ et
TTF-1 négatifs, ce qui peut aider a les différencier des carcinomes bronchiques

non a petites cellules avec localisation secondaire thymique.

En faveur du CT, on retiendra ’absence d’architecture lobulée, des espaces
périvasculaires, des foyers de différenciation médullaire, de corpuscules de
Hassal abortifs, d’espaces pseudo-glandulaires et de phénotype T mature des
lymphocytes.(95)

C.2 Classifications histologiques :

De nombreuses classifications ont été proposees, afin de corréler 1’aspect
anatomo-pathologique de la tumeur et son pronostic. La premiére classification
est celle de Lévine et Rosai de 1978 basee sur la proportion relative des cellules

épithéliales et lymphocytaires.

La classification proposée par Verley et Hollmann (96) 1985, est tres
proche de celle de Lévine et Rosai. Elle distingue, sur le plan pronostique,
quatre types de thymomes : les thymomes a cellules fusiformes (type 1), les
thymomes riches en lymphocytes presque toujours bénins (type 2), les
thymomes épithéliaux différenciés, a potentiel plus agressif (type 3) et les

thymomes épithéliaux indifférenciés correspondant aux carcinomes thymiques
(type 4).
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La classification proposée par Marino et Miuller-Hermelink (97) 1985
(ancienne référence internationale) basée sur la ressemblance morphologique
des thymomes et des différentes zones du thymus normal. Elle distingue trois

catégories :

- Les thymomes medullaires correspondant aux thymomes a cellules
fusiformes, généralement bénins et de bon pronostic, pauvres en
lymphocytes d'aspect mature; on y observe souvent des zones avec une
organisation en pseudo rosettes et des zones de transformation micro
kystique. Paradoxalement les thymomes médullaires ne contiennent

jamais de corpuscules de Hassal. (98)

- Les thymomes corticaux riches en lymphocytes de type immature avec,
cependant, des cellules épithéliales plus nombreuses, de moins bon

pronostic en raison de leur potentiel invasif.
- Les thymomes mixtes a prédominance médullaire et corticale.

Le carcinome thymique bien différencié a été ajouté a cette classification
en 1992 par Kirchner et al. (99). Il s'agit d'un thymome avec prédominance
épithéliale ou les cellules épithéliales larges et polygonales présentent des

atypies cytologiques modérées.

Plus récemment, une nouvelle classification histologique a éteé réalisée par
I’OMS (Organisation Mondiale de la Sant¢) en 1999 basée sur ’apparence des
cellules épithéliales tumorales et leur proportion rapportée a celle des cellules
lymphocytaires la terminologie utilisee dans cette classification associe des

lettres:

A = atrophic pour thymus involué de I’adulte : cellules fusiformes
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B = bio-active pour thymus biologiquement actif du feetus et de l'enfant :

cellules polygonales, épithélioides
C = carcinome.

Elle propose six types de thymome : A, AB, B1, B2, B3 et C (tableau 5). Et

permet d’apprécier le pronostic et la stratégie thérapeutique.

Tableau n°® 10:

Classification des thymomes et carcinormes thymiques -
Classification proposée par LEVINE ET ROSAI
Thymome benin
- Atypies cytologiques absentes ouminimes:
* Epithéliales (polygonales ou fusiformes
* Lymphocytiques
* Mixtes, épithéliales et Lymphocytiques

Thymome malin

- Atypies cytologiques absentes ou minimes:

o Epithéliales (polygonales ou fusiformes
L}

Lymphocytiques (rare)
* Mixtes, épithéliales et Lymphocytiques
-Localement invasif (forme habituelle)
-Avec métastases lymphatiques ou sanguines (rare)
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Tableau n® 11:

Classification proposée par Valery ethollmann

Typel Thymome a cellules ovales ou fusiformes, Quelque soit le nombre de lymphocytes

Type2 Thymomesriche en lymphocytes, avecdes cellules épithéliales peu nombreuses,
petites, rondes ou étoilées

Type3 Thymome épithélial différencié, avec des structures cellulaires et architecturales
bien différenciées. Les cellules épithéliales sont de grandes tailles, rondes ou
polygonales

Typed Thymomes épithélialindifférencié, correspondant au carcinome thymique
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Tableau n° 12 : Classification histologique des tumeurs épithéliales thymiques selon
POMS (1999) :

Type Definition

Thymome comespondant 2 un thymome médullaire (thymome a cellules
fusiformes).

A | Prohifération de cellules épithéliales ovoides a noyau allongé, ne présentant
pas ou peu d’atypies nucléaires, accompagnées de quelques lymphocytes

Immatures sans atypies.

Thymome comrespondant au thymome mixte (2 prédominance médullaire).
AB | Population lymphocytaire abondante, hetérogenéite tumorale, temtoires de
type cortex et de type médullaire, cellules épithéhiales.

Thymome malin de catégone 1 niche en lymphocytes immatures réparti en 3

. sous-types suivant la proportion de cellules épithéliales et la présence ounon

d’atypies cellulaires épithéliales.

- Thymome mixte a prédominance corticale : trés riche en lymphocytes,
" cellules épithéliales (avec anomalies de taille et de distnbution)

< Thymome cortical: nche en lymphocytes mais aussi en cellules
= épithéliales a gros noyaux vésiculeux; anomalies morphologiques

> Thymome atypique-épithélial : prédominance de cellules épithéhales
= arrondies ou polygonales, atypies modeérées.

Thymome malin de catégone 2 comrespondant au carcinome thymique.

Sous-type : carcinome épidermoide keératinisant, carcinome épidermoide non
A kératinisant, carcinome lymphoépithélhial, carcmome sarcomatoide, carcmome

a cellules claires, carcinome basaloide, carcimome muco-épidermoide,
carcinome papillaire, carcinome indifférencié. (Voir tableaul des vanantes

histo des CT)
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Valeur pronostique de la classification OMS

= Thymomes A, AB et B1 : potentiel malin nul (I et 11) a faible (I11).
= Thymomes B2 et B3 : potentiel malin faible (1) a modeéré (1l et I11).
= Carcinomes thymiques :

- malpighien, basaloides, mucoépidermoides et carcinoides

potentiel malin moderé (I et 1) a elevé (I11)
- autres types histologiques : potentiel malin élevé

Eléments d’un compte-rendu standardisé d’anatomopathologie :

= Examen macroscopique : préciser

le nombre des fragments ainsi que leur dimension (cm)

la taille du nodule tumoral (cm)

la couleur de la tumeur

I’aspect de la tumeur

I’hétérogénéite

la présence de zones kystiques

le contact ou non de la tumeur avec la capsule thymique
= Examen microscopique : préciser le type histologique de la tumeur
Selon la Classification OMS
= Conclusion : préciser si le thymome est :
- completement encapsulé ou

- avec invasion minime ou
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- avec invasion franche ou
- avec implants (pleuro et/ou péricardiques) ou
- avec metastases ganglionnaires ou
- avec métastases a distance
D. Classifications anatomo-cliniques des TET :

La base actuelle de la classification des TET, de leur pronostic, repose sur
leur extension et leur capacité invasive, plus que sur un sous- typage

histologique donne.

Selon les séries, 5a50% des thymomes sont invasifs (98). Leur extension
est essentiellement locorégionale avec envahissement par contiguité des organes
adjacents, notamment la plevre, le péricarde et le poumon. Prés d’un tiers des
thymomes peuvent donner des extensions trans-diaphragmatiques, a travers le
foramen de Morgagni ou I’orifice diaphragmatique, et atteindre le fois, et les
régions rétro-péritonéales

L'importance pour le pronostic du caractére invasif ou non de la tumeur a
conduit a plusieurs classifications dont la premiere est celle de BERGH et
WILKINS en 1978.

Classification de BERGH et WILKINS:
- Stade I : tumeur encapsulée
- Stade Il : invasion de la capsule et de la graisse médiastinale.

- Stade 11l : tumeur envahissant les organes voisins ou metastases intra

thoracique.
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Mais la classification de Masaoka, publiée en 1981, est la plus utilisée
dans la plupart des publications internationales. 99 basée sur la présence ou non
d’une invasion capsulaire, macro ou microscopique ceci apres analyse
anatomopathologique de la piéce opératoire il s’agit donc de classification

histoclinique.

Tableau n°13 : Stade d’extension tumorale selon la classification de Masaoka.

Stade | Tumeur encapsulée sans envahissement de la capsule

Stade Il Envahissement en dehors de la capsule de la graisse

environnante ou de la plévre médiastinale

Stade 111 Invasion par contiguité d’organes de voisinage : péricarde, gros

vaisseaux ou poumons

Stade IVA | Dissémination au niveau de la plévre ou du péricarde

Stade IVB | Métastase par voie lymphatique ou sanguine

Cependant, cette classification a plusieurs imperfections (100) :

- Les thymomes se développant dans un thymus adipeux (stade 1) ne sont
pas différenciés des thymomes s'étendant dans la graisse médiastinale
(stade II) ;

- La notion d'infiltration dans la capsule devrait étre remplacée par celle

d'une infiltration a travers la capsule ;
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- Dans les stades IlI, les tumeurs complétement réséquées ne sont pas
individualisées de celles incomplétement réséquées, alors que la

résection compléte est un facteur pronostique indépendant.

Le Groupe d'étude des tumeurs thymiques GETT (101) a proposé en1982
une classification qui dérive de celle de MSAOKA mais prend en compte
I’aspect macroscopique de la tumeur et la qualité¢ du traitement chirurgical , et
individualise, au sein des stades I, stade IA (thymome parfaitement encapsulé) et
stade IB (tumeur apparemment encapsulée complétement réséquée avec des
signes microscopiques de microinvasion exposés a un risque de récidive
locorégionale), et le stade 11 en stade 1A (résection incomplete de la tumeur)
et I1IB (simple biopsie) (102).

Tableau n°14. Stadification des TET du GETT.

StadeI | Tumeur encapsulée compleétement reséquee
IA Sans adhérences

IB Avec adhérences

Stade II | Tumeur invasive compleétement réséquée

Stade III | ITTA Résection incomplete
IIIB Simple biopsie

Stade IV | IVA Adénopathie sus-claviculaire
Greffe pleurale
IVB Métastases
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Une concordance de 88% entre ces deux classifications : GETT et Masaoka

a été retrouvee (102).

L'équipe du centre chirurgical de Marie-Lannelongue (104) a proposé une
classification intermédiaire classification de Regnard (1996) qui dérivée de la
classification de Masaoka et introduisant les apports de la classification du
GETT.

Celle-ci prend en compte, pour les stades Il, les micro-infiltrations
capsulaires différenciant les adhérences péritumorales de réelles invasions
tissulaires. Cette classification semble la plus adaptée a la deéfinition des

stratégies thérapeutiques, mais nécessite d'étre évaluée en pratique.

Tableau n°15: Stadification d’apres Regnard et al.

Stade I Thymome encapsulé sans invasion capsulaire
IA : sans adhérences péritumorales

IB : avec adhérences péritumorales

Stade II | Thymome invasif
ITA Invasion microscopique de la graisse adjacente ou de la
plevre médiastinale

IIB Invasion microscopique de la capsule

Stade III | Thymome envahissant les organes adjacents (péricarde, gros
vaisseaux, poumon)
ITTA : Résection compleéte

ITTB : Résection incompléte ou biopsie

Stade IV | Thymome métastatique
IVA : Résection complete

IVB : Résection incompléte
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Une classification TNM (Tumor Node Metastasis) 1994 est peu utilisée
pour les thymomes. Elle s’applique surtout aux carcinomes thymiques, qui ont

un potentiel métastatique élevé (105) .

E. Diagnostic différentiel :

Le diagnostic différentiel doit se poser a plusieurs stades de la démarche

diagnostic :
E-1 Au stade radiologique :

Il concerne tous les processus expansifs radiologiquement visibles au
niveau du médiastin antérieur, ainsi nous évoquerons les diagnostics

différentiels aux trois étages de celui-ci.

a. A I’étage médiastinal supérieur :

- Tumeur parathyroidienne ectopique : est rare (10% des adénomes
parathyroidiens). Il est localisé dans le médiastin antérieur dans 50% des
cas. Il doit étre évoqué, chez la femme A&gee, devant une
hyperparathyroidie persistante malgré une parathyroidectomie. C'est le
plus souvent I'imagerie par resonance magnétique (IRM) qui permet le

diagnostic. Le traitement consiste en I'exéréese chirurgicale compléte.

- Goitre endothoracique : Il s'agit le plus souvent d'un goitre plongeant,
c'est-a-dire développé a partir d'une thyroide initialement normale (20%

des goitres cervicaux descendent dans le thorax)

Celui-ci s'oppose au goitre endothoracique ectopique qui n'a pas de

connexion anatomique avec la glande cervicale.
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Il touche le plus souvent la femme de plus de 50 ans. Il doit étre évoqué
devant une tumeur du médiastin supérieur et antérieur qui dévie la trachée. Il est
découvert lors d'une radiographie thoracique systématique ou devant des signes
de compression, le plus souvent d'ordre respiratoire. L'examen clinique
recherche une cicatrice ancienne de cervicotomie. La scintigraphie thyroidienne
confirme la continuité avec le parenchyme thyroidien cervical. Le bilan
thyroidien est le plus souvent normal. Le scanner cervicothoracique permet

d'analyser les rapports avec les organes de voisinage.

L'endoscopie bronchique apprécie le rétrécissement de la filiere tracheale

avant un geste chirurgical.
- Tumeurs germinales:

Il s'agit d'un groupe hétérogéne de tumeurs bénignes et malignes dont
I'histologie est identique a celle de certaines tumeurs testiculaires ou ovariennes.

Elles touchent I'adolescent et I'adulte jeune.

e Tumeur germinale bénigne : tératome mature. Il représente 60 a 70% des
tumeurs germinales du médiastin. Il est le plus souvent asymptomatique.
Radiologiquement, il se présente comme une masse arrondie, bien
limitée, du médiastin antérieur. Les dosages d’alpha-foetoprotéine et de

B-human chorionic gonadotrophin (B-hCG) sont normaux.

e Tumeurs germinales malignes. Elles touchent I'homme jeune entre 20 et
30 ans. Elles sont presque toujours symptomatiques (douleur thoracique,
toux, dyspnée, syndrome cave supérieur). Une tumeur primitive
testiculaire doit étre systématiquement recherchée. Dans séminomes les

taux d'alpha-foetoprotéine et de B-hCG sont normaux. La majorité des
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tumeurs germinales non séminomateuses sont sécrétantes. En cas de
taux d'alpha-foetoprotéine et de B-hCG tres élevés, on peut éviter la
biopsie chirurgicale car le traitement repose sur une chimiothérapie

d'induction, suivie d'un traitement chirurgical en cas de masse résiduelle.

- Kyste du thymus. Rares, bénins, donnent une image claire médiastinale

antérieure a contenu liquidien.

- Thymolipome. Il s'agit d'une tumeur bénigne trés rare du thymus qui
touche le plus souvent l'adulte jeune Radiologiquement, il se présente
comme une volumineuse masse antérieure de tonalité graisseuse et
tissulaire qui s'étend souvent au médiastin inférieur. Le traitement est

chirurgical.

b. A I’étage médiastinal moven :

- Adénopathies médiastinales :

Les adénopathies constituent les opacités médiastinales les plus fréquentes.
Elles naissent du médiastin moyen mais peuvent diffuser a I'ensemble. L'examen
clinique recherche des adénopathies périphériques, ce qui permet le diagnostic.

Elles peuvent étre bénignes ou malignes.
- Kyste bronchogénique :

Il s'agit d'une formation kystique bénigne qui est la conséquence d'une
anomalie de I'embryogenése pulmonaire. Sa paroi interne est tapissée par un
épithélium de type bronchique. Sur la radiographie pulmonaire, le kyste
bronchogenique est une opacité ovalaire dense, bien limitée, le long de l'axe
aerien. Un niveau hydroaérique est présent en cas de communication avec l'arbre

bronchique. La densité scanographique est généralement trés homogeéne,
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pouvant varier d'une densité proche d'une structure liquidienne a une densité
tissulaire lorsque le matériel endokystique est trés épais ou a une densité
graisseuse en cas d'accumulation de cholestérol. Il n'y a pas de modification de
densité aprés injection de produit de contraste iodé, confirmant le caractére

kystique non vasculaire de la lésion.
- Hernie hiatale ou diaphragmatique

Elle se traduit par une image hydroaérique rétrocardiaque, bien visible sur

la radiographie de profil, souvent variable d'un cliché a I'autre.

c. A I’étage médiastinal inférieur :

- Kyste pleuropéricardique

Il s'agit d'une formation médiastinale bénigne relativement fréquente, qui
siege dans l'angle cardiophrénique antérieur, le plus souvent a droite. La nature
kystique est confirmée par le scanner qui permet le diagnostic avec une quasi-
certitude, mettant en évidence une masse arrondie de densité proche de I'eau, ne
se rehaussant pas apres injection de produit de contraste iodé et dont la forme

varie avec la position. Les symptomes sont le plus souvent absents.
- Hernie de la fente de Larrey (hernie rétro-costo-xiphoidienne)

Elle est liée a une déhiscence entre les fibres musculaires d'insertion
antérieure du diaphragme. La hernie contient le plus souvent de I'épiploon et
parfois du contenu intestinal. Le scanner est généralement suffisant pour

affirmer le diagnostic.

105



Tumeurs épithéliales thymiques

- Lipomes ou hypertrophie des franges graisseuses épicardiques

Ils sont tres fréquents. Ils ont souvent un aspect radiologique triangulaire et

sont le plus souvent bilatéraux. Le scanner permet le diagnostic.

d. Aux trois étages médiastinal antérieur :

- Adénopathies médiastinales

- Kyste hydatique : lls sont tres rares comparés a la fréquence de leurs
localisations pulmonaires ou hépatiques. lls peuvent siéger dans toutes
les régions du médiastin. lls se traduisent par des opacités homogenes,
denses, bien arrondies en cas de kystes pleins, mais le flétrissement du
kyste, sa fistulisation, son infection peuvent faire apparaitre le signe du

décollement de la membrane et celui de son flottement.
E-2 Au stade chirurgical :

Généralement le chirurgien peut constater tres précisément 1’appartenance

d’une tumeur au thymus, mais parfois il est difficile de trancher aisément.
E-3 Au stade microscopique :

La difficulté diagnostic consiste en I’affirmation de 1’origine thymique

impliquant d’exclure toute autre tumeur épithéliale chez le patient.

Le diagnostic différentiel, dans les formes indifférenciées ou a populations
lymphocytaire presque exclusive, doit éliminer la possibilit¢ d’un lymphome,
d’une tumeur germinale. Un dosage sérique positif de I’alphafoetoproteine et du
béta HCG permettra d’objectiver cette derniere hypothese. Ces marqueurs
peuvent, cependant, étre normaux dans le cas d’un carcinome embryonnaire ou

d’un séminome.
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Le diagnostic des carcinomes a petites cellules du thymus doit avant tout

¢liminer une métastase d’un carcinome a petites cellules bronchiques.
L’association avec un carcinoide thymique a été décrite.
D. Bilan d’extension et pré-thérapeutique :

Le premier examen reste la radiographie de thorax de face et de profil qui

montre le plus souvent une masse du mediastin antérosupérieur.

La tomodensitométrie thoracique complétée par des coupes cervicales et
abdominales hautes, permet de préciser la localisation du syndrome tumoral, de
mieux visualiser la tumeur ; c'est I'examen diagnostique standard pour une
tumeur thymique chez un malade ayant un syndrome parathymique
(myasthénie) (106). Elle permet d'étudier I'extension locorégionale, qui se fait
vers les organes de voisinages en particulier la plévre, le péricarde, et vers le
parenchyme pulmonaire, le diaphragme, la paroi thoracique, les gros vaisseaux

reste relativement rares.

L’extension a distance peut se faire par des coulées sans qu’il s’agisse de
métastases, ces prolongements se font le longs des bords péricardiques vers les
angles cardiophreniques, ils peuvent se faire aussi le long de I’aorte thoracique
descendante et dela, passer a travers le hiatus aortique et gagner le rétro-
pétitoire.

La TDM permet également d’étudier la résécabilité et de depister les
greffes pleurales et/ou péricardiques. Elle sert d'examen de référence pour la
surveillance ultérieure et peut étre complétée par une imagerie par résonance
magnétique (IRM), plus performante au niveau des rapports vasculaires, des
cavités cardiaques et du péricarde (coupes sagittales) (107). L’IRM pourrait

107



Tumeurs épithéliales thymiques

aider a différencier thymomes de bas risques, de hauts risques et carcinomes
thymiques (108). Le Pet Scan (positron emission tomography) Le PET-scanner
semble présenter un intérét dans le bilan d’extension des TET en permettant le
diagnostic de localisations thoraciques (notamment pleurales) ou

extrathoraciques méconnues au scanner.

Le plus souvent, les métastases surviennent dans les cas de carcinomes
thymiques et les thymomes invasifs, ces métastases peuvent survenir plusieurs
années apres la thymectomie d’ou la nécessité d’une surveillance prolongée. Les

plus fréquentes sont :

- Les métastases hépatiques : dépistées par 1’échographie abdominale et

en cas de doute par la TDM voire I’IRM abdominale

- Les métastases pulmonaires : déepistées par la radiographie thoracique
sous forme d’opacités parenchymateuses, uniques ou multiples, et en

cas de doute la TDM thoracique aide a etablir un meilleur bilan.
- Autres métastases : osseuses, cérébrales, ganglions périphériques.

Les autres examens complémentaires sont : les épreuves fonctionnelles
respiratoires et la fibroscopie bronchique, en cas de suspicion de compression ou
d'envahissement trachéo-bronchique, I'électromyogramme en cas de myasthénie,
la recherche d'anticorps antirécepteurs a lI'acétylcholine, anti thymus, anti muscle
strié en cas de suspicion de myasthénie, la numération formule sanguine et une
immunoélectrophorése des protides, et le dosage sanguin des marqueurs
tumoraux ( alphafoetoproteine, bétaHCG pour éliminer une éventuelle tumeur

germinales non séminomateuses(109).
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- Sans oublié le bilan préopératoire classique: un ECG, un bilan

biologique comprenant une NFS, un TP et un ionogramme sanguin.
G. Traitement :
G-1 Moyens thérapeutiques :
1- La chirurgie :

a- Traitement pré-operatoire :

Chez le myastheénique, la préparation a I’intervention chirurgicale nécessite

le respect de certaines regles :

e En cas de poussée évolutive I’opération doit €tre reportée et le malade

confié aux neurologues et réanimateurs pour faire passer ce cap.

e [’idéal est d’intervenir chez un myasthénique bien équilibré par les
anticholinésterasiques et si possible non traité par les corticoides ou les

Immunosuppresseurs.

e Surveillance particuliére pendant 5 a 7 jours avant 1’opération afin de

rééquilibrer si besoin de traitement et stabiliser la maladie.
o Rassurer psychologiquement le malade.

e La derniere prise est autorisée par certains auteurs le matin de

I’opération 3 ou 4h avant.

e La prémédication ne doit pas compter de dépresseurs ventillatoires

centraux type morphinomimetiques.

Chez le non myasthénique, la préparation a I’intervention ne nécessite pas
y

de recommandations particulieres.
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b- L’anesthésie :

Elle obéit aux regles de la chirurgie intrapleurale : assurer la ventilation
dans un arbre trachéo-bronchique libre, maintenir la masse sanguine circulante
sans surcharger le poumon, les voies veineuses sont prises aux membres

inférieurs s’il y a un syndrome de compression de la veine cave supérieure.

Chez le myasthénique : L’intubation naso-tracheale est alors pratiquée
apres anesthésie locale des cordes vocales, ni les curares ni les diazepines ne
sont utilisés, 1’anesthésie est entretenue par le mélange protoxyde d’azote-
oxygéné halotane avec des petites doses d’analgésique sous couvert d’une

respiration artificielle controlée.

c- La voie d’abord :

Elle dépend de la localisation et de I'étendue de la tumeur.

Une sternotomie médiane est la voie d'abord élective (110),car c’est elle
qui permet 1’évaluation minutieuse de toutes invasions macroscopiques de la

capsule, et des organes de voisinage .

Les complications de la sternotomie sont heureusement peu fréquentes,
estimées entre 0,3 a 5% des sternotomies, mais graves car ces complications
conduisent au déces dans 14 a 47% des cas. La pseudarthrose et I’ostéite sternale
pouvant conduire a une médiastinite sont les deux principales complications de

la sternotomie.

La thoracotomie antérieure bilatérale avec sternotomie transverse est
préconisée pour de trés volumineux thymomes ou lorsqu'il existe une extension

pleurale ou lorsqu’une exérése pulmonaire, semble prévisible.
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La thoracotomie postéro-latérale est réservée au thymome ectopique
latéralisé. (111)

La cervicotomie, avec éventuelle manubriotomie, en particulier chez les

patients myasthéniques car le thymome est le plus souvent de petite taille.

Les approches mini-invasives tels que la vidéothoracoscopie sont
généralement contre-indiquée vue le risque de résection incompléte ou d’exérése
insuffisante de la graisse périthymique et de greffes pleurales. (112). Pour
d’autres elles sont considérées comme une procédure alternative suffisante et
effective pour les thymomes non invasifs si réalise entre des mains

experimentées (113).

Dans notre série, la sternotomie a représenté la voie d’abord la plus utilisée
(plus que les deux tiers des patients et constitue la procédure de choix dans notre
pratigue. la thoracotomie postérolatérale a été jugée utile dans le tiers des cas en
raison d’une localisation trés latéralisée de la tumeur, a gauche (3 cas) ou a

droite (3 cas). Aucune procédure mini-invasive n’a été pratiquée.

d- La résection :

L'objectif de la chirurgie est de faire un bilan intrathoracique précis et
d'établir le stade anatomochirurgical pour chaque patient. L'exérese compléte
doit étre le souci permanent dans les TET invasives ou non, garantissant a elle
seule un bon pronostic a long terme. Les recommandations chirurgicales pour un
thymome bien encapsulé est une thymectomie totale emportant le thymome avec
tout le thymus ainsi que toute la graisse périthymique et préservant au moins un
nerf phrénique car chez le myasthénique, la Iésion d’au moins un seul nerf

occasionne une insuffisance respiratoire post-opératoire (114),(115).
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En cas de thymome invasif, I’exérése doit étre le plus souvent élargie aux
structures adjacentes envahies (plévre, peéricarde, nerf phrénique, gros
vaisseaux), les veines envahies notamment la veine innominée peut étre
reségquée sans probléme, la veine cave supérieure peut étre reséqué avec ou sans
reconstitution. (116). S’il ya un envahissement pulmonaire celui-Ci doit
bénéficier d’une résection la plus économique possible (117). En cas de tumeur
jugée inopérable, le chirurgien apres avoir fait ses biopsies doit repérer les bords
de cette tumeur par des clips métalliques afin d’orienter les faisceaux d’une

éventuelle radiothérapie post-opératoire.

Les possibilités de résection varient donc selon le stade d’extension et le

type de résection est un facteur pronostic important.

Dans notre série la résection a été complete avec résection tumorale et
graisse périthymique dans 100% des cas opérés (19/23 cas), la résection a été
¢tendue a la plevre dans 21% (4/19 cas), au poumon sous forme d’une résection
atypigue dans deux cas (10,5%), au systeme veineux notamment la veine
innominée qui a été réséquée complétement dans un cas (5,26%) et a la veine
cave supérieur sous forme d’une résection latérale permettant une résection
compléte sur le plan carcinologique, avec suture directe sans nécessité de
procédure de remplacement prothetique (5,26%). Chez une patiente
myasthéenique, le nerf phrénique a été englobé en partie par la tumeur ce dernier

a éte refoulé délicatement sans résection.

Au moment de I’intervention les tumeurs ont été classées dans notre série,
stade | (63,2%), stade I1A (15,8%) et stade Il (21,1%). Dans notre série la
résection a été jugée compléte. Dans la littérature et en se basant sur des séries

qui comporte plus de 50 patients, I’habilit¢é de réaliser une résection
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microscopiquement compléte est trés supérieure surtout avec les stades |
(100%). Par ailleurs, il existe une large variation dans les fréquences de
résection rapporté chez les patients ayant un stade avancé de thymome, elle
varie de 43% a 100% avec une moyenne de 85% pour les stades I, et de 0% a
89% avec une moyenne de 47% pour les stades Ill, de 0% a 78% avec une
moyenne de 26% pour les stades V. Les résections étendues sont justifiées
puisqu’elles constituent un facteur pronostic prépondérant dans cette pathologie
(116).

e- Les résultats de la chirurgie:

La mortalité péri-opératoire, lors des résections complétes des tumeurs
épithéliales du thymus, est faible : 1,9% et augmente a 5,6% pour les résections

incomplétes . Dans notre série la mortalité péri-opératoire a été nulle.

En cas de tumeur parfaitement encapsulée (stade 1A), la résection compléte
ne pose aucun probleme. Elle permet la guérison chez 90 a 100% des patients.
(50) .

Selon une large étude multicentrique sur 1320 patients réalisée par Kondo
et Monden , la résection totale est le facteur pronostic le plus important pour la
survie, la survie a 5 ans pour les stades Il et 1V, ont été de 92,9% apres
résection complete, versus 64,4% (p<0,001) aprés résection subtotale et de
35,6% pour les patients inopérables. Rea et al.viennent confirmer ces résultats,
puisqu’ils n’ont pas objectivé de différence statistiquement significative de
survie entre les patients ayant bénéfici¢ d’une résection incompléte et ceux ayant

été uniquement biopsie.

Dans notre série, parmi 19 patients opérés, seuls 14 patients ont pu étre
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poursuivie pendant au moins 1 an, et parmi ces patients, huit ont bénéficié d’une
chirurgie de résection compléte seule sans traitement adjuvant avec un stade I (7
cas) et un stade I1B (un cas). La survie sans récidive a été au-dela de 5 ans dans
deux cas (10,5%), un patient est encore vivant sans récidive jusqu’a 4 ans et 6
mois, deux patients sont vivants sans récidive jusqu’a 3 ans. Parmi ces patients
un patient est décédé par mort subite, il a été operé au stade 1B avec suspicion
de récidive tumorale aprés 18 mois d’évolution post-opératoire. Sur les tableaux
2 et 3 sont représentés les taux de survie en fonction de 1’étendue de la résection

et le stade de la tumeur.
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Tableau 3. La survie en fonction de I’étendue de la résection

ReaF| Zhu | Nakagawa | Regnard | Kim | Okumura
42| G K JF DJ M
(83) 92) 4) (80) (43)
Chirurgie 132 | 175 130 307 108 273
Résection
81.8%| 72% 95% 84,7% |[815% | 94.5%
complete
-Surviea Sans | 82.5%|884%| 96% - c.95%| ¢.98%
-Survieal0ans | 71.0%| - 94% 76% [c.85%| ¢.95%
Résection
9.1% [ 13,7% 5% 98% |185%| 3.3%
incompléte
- Survie a 5ans 16.0%| 432%| 33% - ¢.55% -
-SurviealOans | 90% | - 33% 28% [c35% | c.60%
Simple biopsie 9.1% | 14.4% - 5.5% - 1.6%
-Surviea5ans | 33% | 73.5% - : : :
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Tableau 2. La survie en fonction du stade.

Etude Surviea 5 ans | Survie a 10 ans
Nombre| %R0

I |J( XN | X |3 58N | TN

Kondo K (23)
924 02% | 100 (98| 89| 71 [100|98| 78 |47

Regnard JE(4) | 307 | 85% | 89 |87| 68| 66 | 80 | 78|47 |30

BlumbergD(21)| 118 | 739% | 95 | 70| 50| 100| 86 | 54|26 -

Rea F (42) 132 | 81.8%]| 93 |93] 60|36 | 84 |82]51|0

Maggi G (11)
241 | 88% | 89 |71| 72| 59 | 87 |60 64 |40

2- Radiothérapie :

Les TET sont des tumeurs radiosensibles. L’efficacité de 1’irradiation

dépend de la dose délivree et du volume irradié (119).

Les champs d’irradiation sont définis, comprennent généralement quel que
soit le stade de maladie, le médiastin antérieur et moyen jusqu’au creux sus
claviculaires, la partie supérieure du péricarde, et en partie les gros vaisseaux, la
plévre, le parenchyme pulmonaire, (123) et exposent a des risques de
complications. On retrouve notamment des pneumopathies post-radiques et des

pericardites (5% selon RESBEUT 1995). La limite supérieure fixée au niveau de
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la jonction cervico-thoracique et la limite inférieure au médiastin inférieur dans

sa partie inferieur. Sauf pour les formes ectopiques.

Il est recommandé d'irradier la totalité de la loge thymique ainsi que les
éventuelles extensions tumorales (péricarde, gros vaisseaux, plévre, parenchyme

pulmonaire, etc).

- Les volumes sont a définir a l'aide de I'imagerie pré- et postopératoire et
également a l'aide de la description per-opératoire, ce qui peut étre facilité par la

mise en place de clips radio-opaques.
Doses .

- En cas de résection compléte : 50 a 55 Gy en fonction de la masse
tumorale initiale, de la structure médiastinale envahie et de la dose

recue par les tissus sains.
- En cas de résection incomplete :

= Traitement a conduire selon une technique conformationnelle avec
étude des histogrammes dose-volume concernant le Planet Target
Volume et également les organes critiques, en particulier le

parenchyme pulmonaire et la moelle épiniere ;

= En I'absence d'approche néo adjuvante, 50-55 Gy dans I'ensemble du
volume cible puis surimpression jusqu'a 60-65 Gy au niveau du
résidu tumoral identifié par le compte rendu opératoire et les clips

laissés en place lors de I'intervention ;(121)

= En cas de simple biopsie, la dose de 65 Gy est recommandée pour

I'ensemble du volume cible.
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Le rythme est de 5 séances par semaine pendant 5a 6 semaines.
Il existe différentes indications de la radiothérapie :

- Radiothérapie adjuvante aprés chirurgie compléete ou incompléte (119)
elle est utile des que la tumeur présente un caractere invasif (119)et en
préopératoire pour réduction tumorale pour tumeur volumineuses, afin

de permettre leur résection (123)

- Radiothérapie exclusive dans les formes localisées inopérables.(96)
Pour Monden Y et al, les(124) échecs locaux sont fréquents, établis de
20 a 30% ; ce taux de rechute aprés radiothérapie seule dépend du stade
d’extension tumorale ; qui varie de 3% pour le stade I, 13% pour le
stade 11, 27% pour le stade 111 a 54% pour le stade 1V.

Pour les stades IA (tumeurs encapsulées complétement résequees et sans
adhérences (classification du GETT), la radiothérapie postopératoire est inutile.
Des que le caractére invasif de la tumeur est prouvé (a partir des stades IB du
GETT ou [lintégrite de la capsule n'est pas certaine), une radiothérapie
postopératoire est recommandée afin de diminuer le risque de récidive locale |,
(125)aussi bien pour les formes invasives complétement réséquées (stade 1)

qu'en cas d'exérese incompléte (stade I11A).

Deux publications ayant collige les résultats de plusieurs études décrivent
un taux de récidives inférieur pour les patients ayant recu une radiothérapie
postopératoire par rapport au taux de récidives chez les patients ayant été traités

par chirurgie seule (126, 127)
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Curran et al. (126) décrivent un taux de récidives de 5% (1/43) pour les
patients ayant recu une irradiation contre 28% (20/72) en I'absence d'irradiation,

résultats obtenus a partir de huit séries de la littérature.

Les résultats de la littérature colligés de 233 patients, avec des tumeurs
invasives de stades Il et I11 (classification de Masaoka) complétement réséquées,
montrent un taux de récidives inférieurs chez 177 patients ayant recu une
radiothérapie postopératoire en comparaison a 58 patients n'en n'ayant pas regu
(25% contre 57%) (127).

En cas de tumeur inextirpable (stade I11B), la radiothérapie est le traitement
de référence. Cependant, malgré la radiosensibilité des tumeurs, la radiothérapie
permet dans moins de la moitié des cas un controle local satisfaisant. Les
récidives locales, dans les champs d'irradiation ou en bordure de ceux-ci, ne sont

pas rares (125).

En pareille situation, Resbeut et al.(103) décrivent un tiers d'échecs
locaux dont 80% surviennent en territoire irradié (série rétrospective de 149
patients, 1979-1990). Ces échecs sont significativement plus fréquents apres
biopsie (stade 1B : 45%) qu'apres resection partielle (stade I11A, 16%)( 129)

Une deuxieme étude rétrospective (130) confirme [l'intérét de la
radiothérapie postopératoire pour les stades Il et IV. Dans cette série, 80% des
récidives sont observées en territoire non irradié. Les données concernant les
volumes irradiés n'étant pas précisées dans les publications, les résultats de ces

deux séries (130) ne sont pas comparables.

Il serait nécessaire, de mieux évaluer l'efficacité et la toxicité de la

radiothérapie dans le cadre de protocoles thérapeutiques.
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Dans notre série la radiothérapie a été réalisée dans 6 cas, dans un stade |
dans un cas (adhérences multiples et suspicion d’invasion), stade ITA (deux cas),
stade III (trois cas). L’évolution n’a pas montré de survenue de récidive apres
une durée de surveillance successive de 42, 37, 33, 25, 24 et 8 mois. La plus
longue durée de surveillance pour les stades invasives (stade 1IB et I11) est noté

chez deux patients avec successivement a 37 et 42 mois de survie sans récidive.
3- La chimiothérapie :

Plusieurs objectifs peuvent étre définis pour une éventuelle chimiothérapie

dans la prise en charge des TET :

- Obtenir une diminution de la taille de la tumeur pour la rendre
opérable: tumeurs marginalement résécables ou dont la résection est
impossible en premiére intention (stades I1IA, 11IB de Masaoka) en

combinaison ou en alternance avec la radiothérapie.

- Obtenir une diminution du volume tumoral avant une irradiation, en
particulier dans les tumeurs volumineuses, afin de diminuer le risque

potentiel de toxicité pulmonaire ;

- Diminuer le risque de récidive, essentiellement locorégionale, apres

chirurgie ;

- Participer au traitement essentiellement palliatif des patients présentant

des métastases d'emblée ou en récidive.
* Monochimiothérapies

Les deux principaux médicaments utilisés en mono chimiothérapie sont le

cisplatine et la prednisone .(136)
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Une étude prospective (132) , a évalué le cisplatine chez 20 patients en
phase métastatique ou en récidive. Bonomi PD et al 1993 ont retrouvé un taux
de réponses objectives a 10%. Une autre étude rétrospective de 87 patients,

1994, a démontré un taux de réponses objectives a 64%.

Les résultats colliges par Kirkove et al. (133) décrivent, avec la
prednisone, 50% de réponses objectives (RO), dont cing réponses completes
(RC) chez des patients traités par corticothérapie exclusive. Il s'agit
essentiellement de formes mixtes ou a prédominance lymphocytaire, associées le
plus souvent a une myasthénie ou a une autre maladie auto-immune. L'action
des corticoides reste controversée. Les résultats obtenus peuvent étre
simplement liés a la déplétion de la population lymphocytaire, sans action

antitumorale vraie sur les cellules épithéliales thymiques (134) .

Une étude prospective (135) a évalué l'ifosfamide en monothérapie chez
13 patients en phase metastatique ou en récidive. Le taux de réponses objectives
est de 54%.

* Polychimiothérapies

Les médicaments les plus utilisés en polychimiothérapie sont le cisplatine,
la doxorubicine, le cyclophosphamide et la prednisone (136). Plus récemment,

des associations comportant de I'ifosfamide ont été utilisées.

+ Plusieurs associations ont été évaluées chez des patients en récidive ou en

situation meétastatique.

- Les associations sans cisplatine, type COPP (cyclophosphamide-
vincristine-procarbazine-prednisone), = CHOP  (cyclophosphamide-

oncovin-procarbazine-doxorubicine) ou CAV (cyclophosphamide-
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vincristine-doxorubicine), dérivées des traitements des lymphomes ont
été utilisées. Le taux de réponses objectives est de 59% (27% de RC) sur

67 patients (résultats colligés) (136) .

- Plusieurs associations avec le cisplatine ont été évaluées dans des études
prospectives ou rétrospectives en situation métastatique ou chez des
patients en récidive. Le taux de réponses objectives est de 70% (39% de

RC) sur 127 patients (résultats colligés) :

*CAP  (cyclophosphamide-doxorubicine-cisplatine):  une  étude
prospective a eévalué le protocole CAP (cyclophosphamide-doxorubicine-
cisplatine) chez 30 patients en stade métastatique ou en rechute (143) . Le taux
de réponses objectives est de 50% et la durée médiane de réponse est de douze
mois ;

*ADOC (cisplatine-doxorubicine-vincristine-cyclophosphamide) : une
étude prospective a evalue chez 37 patients le protocole ADOC (137) avec
I'adjonction de la vincristine donnant 92% de RO dont 47% de RC. La durée de

réponse est de douze mois et la survie a 15 mois ;

*VP (cisplatine-étoposide) : I'association cisplatine-VP16 a été testée chez
16 patients par I'European Organization on Research and Treatment of Cancer
(EORTC) (138). Le taux de RO est de 60%, dont 31% de RC, et la survie

médiane de 4,3 ans ;

*VIP (cisplatine-étoposide-ifosfamide) : les résultats préliminaires
concernant l'association VIP ont été presentés au congres de I'ASCO (139) . Le

taux de réponses pour les thymomes (14 patients) est de 43%.

+ Patients en situation néoadjuvante
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Cinq études prospectives ont eté identifiees dans la littérature :

CAP (cyclophosphamide-doxorubicine-cisplatine) : le taux de RO est
de 70% (5 RC et 11 réponses partielles (RP)) sur 23 patients porteurs de
tumeurs inextirpables, avec une médiane de survie de 93 mois (140) .
Cependant, I'association séquentielle CAP suivie d'une radiothérapie est
susceptible d'entrainer une toxicité immédiate, essentiellement

cardiaque.

CAP + prednisone : l'association CAP associé a la prednisone a eté
testée chez douze patients. Le taux de RO apres la chimiothérapie est de
92% (141) dont 25% de RC. La résection compléte a été possible dans
82% des cas apres une radiothérapie complémentaire. Les douze

patients sont vivants a sept ans ;

ADOC (cisplatine-doxorubicine-vincristine-cyclophosphamide) : Rea
et al. (142) ont traité seize patients avec l'association ADOC (137),
obtenant 100% de RO (43% de RC et 57% de RP). Onze patients ont pu
avoir une resection complete avec cing sterilisations histologiques sur
la piece opératoire. La médiane de survie est de 5,5 ans. Une autre
étude prospective a été présentée a 'ASCO(21). Le taux de réponses
objectives est de 77% (11/13 patients) et la médiane de survie est de 3,5
ans ;

CEE (cisplatine-épirubicine-étoposide) : Macchiarini et al. (143) ont
traité sept patients avec l'association CEE, avec un taux de RO de 50%.

Quatre patients ont pu étre opérés dont deux qui avaient une réponse

anatomopathologique complete.
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- Il ny a pas détude comparant la monochimiothérapie a Ila

polychimiothérapie.

- Cas particulier des carcinomes thymiques : les carcinomes du thymus
sont moins chimiosensibles. Les taux de réponses attendus sont donc
beaucoup plus faibles (144). Les carcinomes du thymus sont souvent
exclus des séries ou non individualisés au niveau des résultats du fait du
faible nombre de patients. Dans une étude présentée a I'ASCO 1998,
ayant évalué l'association VIP, le taux de réponses pour les thymomes
(14 patients) etait de 43% et celui des carcinomes du thymus de 18%
(2/11 patients) (139).

Deux publications récentes (146) proposent une alternative a la
chimiothérapie dans le traitement des thymomes métastatiques ou réecidivants. Il
s’agit de traitements hormonaux a base d’analogues de la somatostatine associée
ou non a la prednisone. Il existe en effet des récepteurs a la somatostatine au
sein des tumeurs épithéliales (147) associé a la positivité des masses tumorales a

la scintigraphie a la somatostatine radiomarquée. (6)

Le taux de réponse est d’environ 37%. Ce traitement est également efficace
sur les thymomes associés a une hypoplasie de la lignée rouge. D’autres
alternatives a la chimiothérapie sont actuellement a I’étude, notamment des

traitements avec I’interleukine 2. (105)

En phase metastatique, les indications standard sont les formes
métastatiques d'emblée (10% des cas) ou les récidives locales ou métastatiques
ayant déja recu de la radiothérapie. Les stades IVA avec greffes pleurales

multiples non résécables posent les mémes problemes techniques pour la
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réalisation d'une radiothérapie que les mésothéliomes et sont aussi une bonne

indication pour une chimiothérapie premiere.

Pour les stades 1A et I1IB, l'intérét d'une chimiothérapie en complément

de la chirurgie et de la radiothérapie n'a pas été démontre.

Venuta et al. (149) ont comparé de fagon rétrospective la survie de deux
groupes de patients traités soit par radiothérapie exclusive soit par l'approche
combinee. Le taux de survie des patients de stades Il et IVA ayant recu de la
radiothérapie et de la chimiothérapie est supérieur a celui des patients ayant recu

une radiothérapie exclusive (différence significative).

Plusieurs auteurs se sont exprimés en faveur d'une approche combinée :
chimiothérapie d'induction ou néoadjuvante suivie de chirurgie puis de
radiotherapie, (161).

Il est recommandé d'inclure de tels patients dans des études prospectives
visant a démontrer l'efficacité de ces associations afin de permettre de préciser

leur role dans la stratégie thérapeutique, notamment pour les stades I11A et 111B.

Dans notre série, parmi 4 patients traités uniquement par
polychimiothérapie, une seule patiente est encore en vie a 18 mois du diagnostic,
sans progression avec stabilisation tumorale, une chirurgie de résection n’est pas

encore possible.

Au total,La chirurgie est le traitement de choix des tumeurs épithéliales
thymiques mais elle est rarement réalisable d'emblée pour les thymomes invasifs
(stade 11l et IV de la classification de Masaoka) et les carcinomes thymiques.
Une prise en charge multimodale est alors recommandée mais ses modalités

restent a définir.
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4- Approche multimodale

La prise en charge pluridisciplinaire des TET non résécables d’emblée,
associant une (radio) chimiothérapie néoadjuvante, une chirurgie seconde et une
(chimio) radiothérapie adjuvante semble a méme d’améliorer le pronostic de ces
patients. Dans tous les cas, la prise en charge de telles situations cliniques se
révele par essence pluridisciplinaire, ne pouvant étre guéris par la seule
chirurgie. Une discussion de chaque cas en réunion de concertation
pluridisciplinaire est indispensable afin de pouvoir proposer [Pattitude
thérapeutique la plus convenable, et d’offrir les meilleures chances de

guérison.(150)

Une optimisation du ratio efficacité/toxicité est indispensable, afin de
pouvoir proposer a ces patients potentiellement longs survivants le schéma
thérapeutique optimal, mais le moins susceptible d’engendrer des morbidités

péri opératoires ou durables. (150, 153, 155)

Cette méme stratégie multimodale a été employée par Lucchi et coll. (151)
dans la prise en charge des carcinomes thymiques. Sept patients ont recu 3
cycles d’une chimiothérapie premicére associant cisplatine, épirubicine et
etoposide. Une réponse compléte et 6 réponses partielles ont été objectivées
(taux de réponse objective 100%). Les 7 patients ont pu étre secondairement
opéreés, la résection a pu étre compléte dans 4 cas (dont un cas de réponse
complete histologique). Les patients ont ensuite recu une radiothérapie post-
opératoire, a la dose de 45 Gy en situation adjuvante, et 60 Gy en cas de
résection incomplete. A la derniére date de suivi, 5 patients étaient en vie, dont 3

sans récidive. Ces résultats confirment la notion de chimiosensibilité des
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carcinomes thymiques et plaide pour une prise en charge multimodale des

patients qui en sont atteints.

Dans D’article de Venuta et coll. (152) décrivant leur expérience d’un
traitement multimodal des TET de stade 111, 15 patients, jugés initialement non
résécables, ont recu 3 cycles d’une chimiothérapie néoadjuvante de type
cisplatine, épirubicine et etoposide (8 patients) ou de type CAP (7 patients). En
post-opératoire, les patients recevaient de maniere séquentielle 2 a 3 cures de
chimiothérapie adjuvante selon le méme protocole, et une radiothérapie a la dose
de 40 Gy en cas de résection compléte, 50 a 60 Gy en cas de chirurgie
incompléte. Deux réponses completes (13,3%) et 8 réponses partielles (53,3%)
ont été obtenues apres chimio- thérapie néo-adjuvante. Une résection compléte
s’est révélée réalisable dans 87% des cas, dont une réponse complete

histologique.

La survie a 10 ans est de 90%. La comparaison de ces résultats a ceux
d’une série historique de malades traités dans la méme institution selon des
modalités conventionnelles est certes encourageante mais trés critiquable d’un

point de vue méthodologique.

Kim et coll. (153) rapportent quant a eux leur expérience d’un traitement
multimodal comprenant 3 cycles d’une chimiothérapie néo adjuvante par
cisplatine, adriamycine, cyclophosphamide et prednisone, chirurgie seconde,
radiothérapie adjuvante et 3 cycles de chimiothérapie de cloture (154). La dose
de radiothéerapie était fonction des constatations postopératoires: 50 Gy en cas de
résection compléte et de nécrose tumorale supérieure a 80%, 60 Gy dans les

autres cas de figure.
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La chimiothérapie de cl6ture était basée sur les mémes molécules, le
cisplatine, I’adriamycine et le cyclophosphamide étant délivrés a 80% des doses

initiales.

Au total, 22 patients atteints de TET non initialement résécables (11 stade
I11, 10 stade 1Va, 1 stade I'\Vb) ont été inclus dans cette étude de phase Il. Il y eut
3 réponses completes et 14 réponses partielles a la chimiothérapie néo
adjuvante, pour un taux de réponse objective de 77%. Vingt deux patients ont
été jugés secondairement opérables, 21 ont été opérés (un patient a refusé la
chirurgie), 16 en résection compléte (avec 2 reponses completes histologiques)
et 5 en résection partielle. La survie globale et sans progression a 5 ans sont
respectivement de 95 et 77%. Un patient est décédé d’endocardite en cours de

radiothérapie.

Sur les 63 patients atteints de thymomes malins rapportés par Bretti,
[89,(155) 33 étaient juges initialement non resécables et recurent un traitement
néo adjuvant, soit par 4 cycles de chimiothérapie (ADOC ou cisplatine —
etoposide), soit par radiothérapie, 24 a 30 Gy. Des 25 patients recevant une
chimiothérapie néo adjuvante, 2 présentérent une réponse compléte, et 16 une
réponse partielle, soit un taux de réponse objective de 72%. Quatorze patients
purent étre secondairement opérés, dont 11 résections completes (2 réponses
complétes histologiques). Les patients en résection complete recevaient ensuite
une radiothérapie adjuvante de 45 Gy, contre une radiothérapie a visée curative
de 55 Gy pour les autres patients. La chimiothérapie neo adjuvante a permis une
résection complete dans 44% des cas juges initialement inopérables. Or, en
analysant la survie de ces patients, celle-ci reste superposable a celle des patients

résécables initialement. De plus, la possibilité d’une résection compléte était le

128



Tumeurs épithéliales thymiques

principal facteur pronostique retrouvé dans cette étude. La chimiothérapie
néoadjuvante, en permettant une chirurgie en résection compléte de certains
patients initialement non résécables, semble donc pouvoir améliorer la survie

des patients atteints de TET inopérables.

Dans notre série la polychiomthérapie a ét¢ indiquée dans I’intention d’une
approche multimodale avec possibilité de chirurgie aprés le traitement médical,
cette éventualité n’a été possible que dans 1/5 cas, une patiente qui présente un
thymome de stade IIIB sans maladies associées, dont la biopsie par
médiastinotomie antérieure a été en faveur d’un thymome de type AB, une
polychimiothérapie a été commencé, dont 1’évolution a objectivé une réduction
tumoral minime sur 1’imagerie (TDM), la chirurgie a été réalisée avec résection
complete au dépend d’une résection partielle de la veine cave suturé sans
reconstruction nécessaire ; les résultats de I’histologie ont permis d’objectiver
une réduction de plus 95% de la composante tumorale ce qui est un avantage de
la chimiothérapie néoadjuvante. La patiente a bénéficié d’une radiothérapie

post-opératoire a raison de 25 Gray et elle est actuellement sous surveillance.
G.2- Stratégie therapeutique :

La stratégie thérapeutique a été élaborée a partir de résultats sur les
thymomes et en fonction d'une synthése des trois classifications existantes :
Classifications de MASAOKA, GETT et celle de Regnard.

Il n'a pas été possible d'élaborer une stratégie thérapeutique pour les
carcinomes thymiques a cause de leur rareté, ils constituent une entite
hétérogene, de pronostic souvent plus séveére que les thymomes. De plus, les
carcinomes thymiques sont souvent décrits comme ayant une chimiosensibilite

et une radiosensibilité plus faible. En tout état de cause, il est recommandé
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d'inclure les patients atteints de carcinomes thymiques dans des essais

prospectifs.

La stratégie thérapeutique, est fonction du stade de la maladie et du

caractére complet ou non de la résection, I'objectif étant une exérése compléte

comportant la tumeur avec tout le thymus et la graisse périthymique.

La stratégie thérapeutique a été établie dans les Standards, Options et

Recommandations de la Fédération Nationale des Centres de lutte Contre Le

Cancer en France (38):

stade IA (tumeur encapsulée, sans envahissement de la capsule) :

résequée complétement : pas de traitement complémentaire.

stade IB (tumeur encapsulée mais avec adherences et/ou suspicion
d'envahissement macroscopique de la capsule) : réséquée compléetement
avec radiothérapie postopératoire recommandée a une dose de l'ordre
de 50 Gy ;

stade Il (tumeur peu invasive : capsule, plévre médiastinale, graisse
sous-pleurale) : la chirurgie d'exérése complete est la régle, avec
radiothérapie postopératoire recommandée a une dose de 50 a 55 Gy ;

discutée en fonction des données histologiques et peropératoire.

stade Il (tumeur tres invasive, poumon, veine cave Superieure,
péricarde) : la controverse subsiste, a savoir si la chirurgie de réduction
tumorale permet d'améliorer significativement la survie. C'est dans ces
stades que pourrait se placer une approche néoadjuvante préopératoire

(chimiothérapie et / radiothérapie) :
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Réséquée complétement (stade IIIA Regnard) : radiothérapie

postopératoire recommandée a une dose d'au moins 55 Gy ;

Incomplétement réséquée (IIIA  GETT, IIIB Regnard)
radiothérapie postopératoire 55 a 60 Gy, avec surdosage sur le

reliquat tumoral clipé en peropératoire ;

Tumeur jugée marginalement résécable (biopsie seule, stade 111B
GETT et Regnard) : chimiothérapie néoadjuvante suivie d'une
résection ou de radiothérapie. Il est recommandé d'inclure ces

patients dans un essai thérapeutique ;

= stade IV population hétérogene :

Tumeur avec greffes pleurales résequees complétement (stade
IVA) : radiothérapie postopératoire médiastinale et pleurale,

centrée sur les clips peropératoires a la dose de 55 Gy ;

Thymome avec greffes pleurales résection d'emblée impossible
(stade IVA GETT, Masaoka) : chimiothérapie néoadjuvante suivie

de chirurgie et de radiothérapie ;

Tumeur avec greffes pleurales incompletement réséquées (IVA
GETT, Masaoka, IVB Regnard) ou métastases a distance :
chimiothérapie puis réévaluation chirurgicale et/ou radiothérapie

ultérieure ;

Tumeurs métastatiques (IVB Masaoka et GETT) : chimiothérapie

puis réévaluation chirurgicale et/ou radiothérapie ultérieure.
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G-3 Surveillance :

Les récidives des TET surviennent souvent apres un long délai, de six ans
en moyenne. (159) Cependant, des récidives tardives a plus de gquinze ans ont
été décrites , (158). Le risque de récidive dépend du stade, de la qualité de la

résection et de la radiothérapie complémentaire.

En cas de résection complete, le risque de récidive locorégionale est estimé
a 10% dans les grandes séries (160). Le risque d'une évolution métastatique est
également augmenté (103). Ces récidives se développent a la fois dans la loge

thymique mais egalement sur le péricarde adjacent et sur la plevre homolatérale.

Malgré la grande radiosensibilité de ces tumeurs, les échecs locaux apres

exerese incompléte ou biopsie sont plus nombreux,

En l'absence de données objectives sur la fréquence et le mode de
surveillance, la pratique d'une tomodensitométrie thoracique sera plus ou moins
rapprochée en fonction du caractere invasif ou non de la tumeur : tous les ans
versus tous les deux ans. Le rythme de surveillance repose avant tout sur des
habitudes cliniques. Le point essentiel est que cette surveillance doit étre tres

prolongée (jusqu'a 15 ans) en raison du risque de récidive tres tardive . (158)

La réapparition de signes de syndrome auto-immun, notamment de
myasthénie, doit conduire a une recherche précoce de recidive, méme si celle-ci

n'est pas retrouvée dans toutes les études.

132



Tumeurs épithéliales thymiques

H- Facteurs pronostiques :

Les facteurs pronostiques sont difficiles a définir compte tenu de la rareté
de ces tumeurs, de la multiplicité des classifications histologiques, et de la
longueur d'évolution de ces tumeurs nécessitant un long recul (jusqu'a 15 ans)
(159)

La cause de déces n'étant pas toujours imputable a la progression tumorale,
il serait plus pertinent d'étudier le taux de récidive plutdt que la survie globale

(103). Cependant, la plupart des études ont étudié la survie globale.

Neuf études ont étudié la valeur des facteurs pronostiques en analyse
multivariée. Apres analyse critique des données, huit études ont éte retenues. Le
nombre de patients inclus dans ces études varie de 83 a 307, soit 1 297 patients
au total. Le présente les principaux criteres étudiés et le résultat des analyses
multivariées. Les parameétres étudies étaient soit cliniques (age, sexe, présence

de symptomes, compression médiastinale, myasthénie), soit histopathologiques.
» Caractéristiques cliniques

Les valeurs pronostiques du sexe et de I'age ont été prises en compte dans
sept études. Aucune de ces études n'a identifié le sexe comme facteur

pronostique indépendant pour la survie globale.

Concernant I'age, les résultats sont hétérogenes. Deux études, celle de la
Mayo Clinic (158) et celle de la FNCLCC (103), trouvent en analyse multivariée
un pronostic défavorable associé a un age inférieur a 30 ans. Ces deux mémes
séries retrouvent dailleurs un pronostic défavorable lié a I'existence de
symptomes cliniques et, en particulier, de compression mediastinale. Les cing

autres études n'ont pas identifié I'dge comme facteur pronostique indépendant.
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» Syndromes para-thymiques :

La valeur pronostique de la myasthénie a été prise en compte dans huit
¢tudes. Sept de ces études ne I'ont pas identifi¢é comme facteur pronostique
indépendant pour la survie globale. Pour une d'entre elles, la myasthénie est un

facteur pronostique indépendant favorable pour la survie globale. (159)

La valeur pronostique de la présence d'une maladie auto-immune a été prise
en compte dans cing des huit études. Pour trois d'entre elles (159) la présence
d'une maladie auto-immune est associée a un pronostic aggravé. Les deux autres
études n'ont pas identifie la présence de maladie auto-immune comme facteur

pronostique indépendant pour la survie globale.
» Type histologique

Les résultats concernant la valeur pronostique du type histologique sont
hétérogenes, d'autant plus que plusieurs classifications histologiques, pas

toujours compatibles, ont éte utilisees.

La valeur pronostique des types histologiques est souvent moins importante
que le caractere invasif, méme s'il existe pour certains une relation entre les
deux. Verley et al. (162) considerent les thymomes a cellules fusiformes comme
étant toujours bénins et les thymomes a prédominance épithéliale comme étant
plus agressifs, surtout s'ils sont indifférenciés. Blumberg et al. (163)retrouvent la
valeur pronostique défavorable des formes indifférenciées ou carcinomes

thymiques qui sont d'ailleurs exclus des autres etudes.

Si le type histologique apparait en tant que variable pronostique en analyse
univariee, il disparait en analyse multivariée (104), (103) du fait de sa liaison

avec un facteur majeur tel que le stade ou le type de résection. Quintanilla-
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Martinez et al. (134) identifient la classification de Marino et Muller-Hermelink
comme étant un facteur pronostique indépendant : les formes médullaires et
mixtes sont considéerées comme bénignes, sans risque de récidive par rapport

aux formes corticales. Ce résultat n'est pas retrouvé par tous (104).

Un tiers des TET sont dites invasives (stade Il1) et leur survie a cing ans
varie selon les études de 47 a 88% et de 21 a 77% pour la survie a dix ans. La
résection, souvent incomplete dans ces séries, peut expliquer la variabilité des

résultats.

Les études s'intéressant au pronostic des carcinomes du thymus retrouvent
un pronostic plus péjoratif (162) La serie de Latz et al retrouve apres
radiothérapie postopératoire une médiane de survie de 9,5 mois (n = 10) pour les
carcinomes du thymus par rapport a une médiane de 50 mois pour les thymomes

invasifs (n = 33).
» Stades anatomo-clinique :

Le stade tumoral a été pris en compte dans huit études. Toutes les études
reconnaissent que l'existence d'une invasion tumorale au-dela de la capsule est
un facteur de mauvais pronostic. Il existe une bonne corrélation entre le stade de
Masaoka et la survie : la différence est observée entre les stades | et 1l et les
stades Il et IV (163),(103),(132) (160), (161), (164).

La valeur pronostique de la taille de la tumeur a été prise en compte dans
trois des huit études. Dans deux d'entre elles, la taille tumorale est un facteur
pronostique indépendant pour la survie globale. (163), (160) La survie a dix ans
des tumeurs de taille inférieure a 5 cm est de 100% et de 50% pour les tumeurs

de taille supérieure a 15 cm.
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Pour les stades 1V, il est difficile de donner des chiffres de survie. Elle
varie entre les séries chirurgicales (moins de 10% des patients) et les séries non
chirurgicales (entre 23% et 59%). Les séries non chirurgicales ont observé
essentiellement des patients a des stades IVA plutét qu'a des stades IVB. Le
pronostic semble plus péjoratif pour les stades 1VB (37% versus 24%) dans la
série de Wang et Taylor . (165)

Pour les carcinomes du thymus, le stade (classification de Masaoka) ne
parait pas étre un facteur pronostique (série de 43 patients).(82) Seul
I'envahissement des vaisseaux innomines est retrouvé comme étant un facteur

pronostique en analyse multivariée.
» Type de résection

La qualité de la résection a été étudiée dans six des huit études. Dans toutes
ces études, la résection complete est retrouvée comme principal facteur

pronostique en analyse multivariée.

Trois études ont comparé la survie des patients apres résection incompléte
(stade I11A) et apres biopsie seule (stade I11B). Deux études identifient la biopsie
seule comme étant un facteur pronostique defavorable pour la survie globale
(64% versus 41% a cing ans pour Cowen et al. et Resbeut et al. (103). Une étude
( 104) ne retrouve pas de différence de survie entre la résection incompléte et la

biopsie.

Deux études ont comparé la survie des patients de stade Il (résection
complete) a la survie des patients de stade Il (résection complete). L'étude de

Regnard et al. (104) met en évidence une différence significative de survie sans
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récidive entre les deux types de résection. Nakahara et al. (166) ne retrouvent

pas de différence de survie entre ces deux types de résection.
» Traitements

L'analyse multivariée de Cowen et al. (103) montre une valeur pronostique

favorable de la chimiothérapie en termes de survie (p < 0,001).

En conclusion de cette étude, on admet que le stade de la maladie et le
caractere complet de la résection sont les seuls éléments a avoir une valeur

pronostique indiscutable en analyse multivariée.
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Tableau XIII
Valeurs pronostiques des critéres étudiés en analyse multivariée dans les tumeurs épithé Bales d u thymus pour la survie globake

Références Npts  Age  Sere  Priseme Présence dbeme  Talle  SwdeslI' Hisologie Résection

<30 a de sympmes d'wne myasthénie d'sutre maladie <1Sem compléte
auto-imunune

60) 8 3 N$ 3 N$ N§ N 3 N$

[65] 21 N$ - - 3 3 - 3 N$

)] 83 N§  NS§ - NS - - 3 -
[81) 116 N§ NS - N$ - N$ 3 -
34) 0 - - - N§ N§ - S N§ N
] 118 N§  N§ N§ N§ N N N § N
[14,86] 149 $ N§ 3 N§ - - 3 NS N
%) 2 NS NS NS NS $ § $

- on ¢tudié; N : nombee ; NS : non significatf ; pts - patients; § : significatif en analyse multvanée.
Classification de Masaoka.
Carcinomes thymiques inchis.
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Thymome latéralisé a gauche, réséqué par thoracotomie postéro-latérale gauche
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Thymome latéralisé a droite, resequé par thoracotomie postéro-latérale droite
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Volumineux thymome sur les coupes frontale, sagittale et horizontale avec injection du

produit de contraste précisant les rapports cardio-vasculaires
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Notre analyse de la littérature a 1’occasion de I’étude de notre série a
permis de souligner les points principaux a prendre en compte dans la prise en

charge des tumeurs épithéliales thymiques :

e Il s’agit tout d’abord de [I’importance du bilan pré-opératoire

essentiellement basé sur la notion de résécabilité de la tumeur ;

e L’importance pour la survie de la résection chirurgicale des stades
précoces mais aussi invasifs en association avec la radiothérapie

adjuvante.

e Notre expérience devant des TET de gravité plus prononcee (carcinome
thymique), de nombreuses questions se posent quand aux nouvelles
molécules et I’apport des techniques récentes de radiothérapie dans une

approche multimodale ;

Ce travail a été€ pour nous ’occasion de confronter ce sujet en comparaison
aux données de la littérature. La rareté de ces tumeurs est I'une des principales
difficultés pour progresser dans la prise en charge de ces pathologies, mais afin
de préciser le meilleur protocole applicable, I’1déal serait de réaliser des études

prospectives et des essais randomisés essentiellement dans les stades invasifs.
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Résumé

Titre de these : Les tumeurs épithéliales thymiques.
Auteur : Zohra Mrhari
Mots clés : Thymus ; Thymome; Carcinome thymique ; Chirurgie ; Radiothérapie.

Les tumeurs du thymus sont rares, et représentent environ 20% de 1’ensemble des
tumeurs meédiastinales, les plus fréquentes sont les tumeurs épithéliales (TET), qui font 1’objet
de cette étude, et qui regroupent les thymomes et les carcinomes thymiques.

- Objectif : Etablir une approche diagnostique et thérapeutique des TET.

- Matériels et méthodes : Notre série, rétrospective, concerne 23 patients pris en charge
pour TET dans le service de chirurgie thoracique a ’HMIMYV de Rabat sur une période
de 7 ans (Janvier 2002- Juin 2009).

- Résultats :

+ 11 s’agit de 14 hommes et 9 femmes dont 1’a4ge moyen est de 45 + 12,6 ans (avec des
extrémes de 18 et 69 ans).

+ Pour 5cas, La découverte de la tumeur était fortuite, 10 cas présentaient une
myasthénie, et les 8 cas restants présentaient des signes thoraciques (douleur thoracique,
toux chronique, dyspnée, syndrome cave supérieur).

+ La radiographie thoracique de face et de profil, et la TDM thoracique ont constitué
les principaux examens d’imagerie réalisés chez tous les patients.

+ Le diagnostic est confirmé par 1’étude histologique de la piéce d’exérése chirurgicale
(18 cas) ou de fragments biopsiques (6cas).

+ Ces 23 tumeurs correspondaient selon la classification histologique de ’OMS & 12
Thymomes bénins (médullaire:(3 cas, mixte: 9 cas), 5 thymomes malins de catégorie | (mixte
a prédominance corticale : 1cas, cortical pur: 4cas), et un cas de carcinome thymique bien
différencié de type épithélial.

+ Parmi les 23 patients, 19 ont bénéfici¢ d’une résection complete d’emblée et pour
une patiente aprés une chimiothérapie néoadjuvante. Une radiothérapie postopératoire fut
indiquée chez 6 patients. 4 patients non opérés, du fait de I’extension locorégionale de la
tumeur, ont été traités par polychimiothérapie exclusive.

+ La survie sans récidive a été notée pour 5 patients (deux de stade | traité par chirurgie
et un de stade I traités par chirurgie et radiothérapie adjuvante et deux de stade I11A), une seule
suspicion de récidive a été notée chez un patient dont la tumeur est classée stade 11B.

Conclusion : Les TET sont les plus fréquentes des tumeurs thymiques, ils restent
cependant des tumeurs rares dont le diagnostic est le plus souvent per-opératoire. Les
thymomes bien encapsulés relévent d’un traitement chirurgical, par contre les formes
invasives nécessitent le plus souvent une approche multimodale.
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Summary

Thesis title: Thymic epithelial tumors.
Author: Zohra Mrhari
Key words: Thymus; Thymoma; Thymic carcinoma; Surgery; Radiotherapy.

Tumors of the thymus are rare and represent approximately 20% of all mediastinal
tumors, the most common are epithelial tumors (TET), which are the subject of this study,
which include the thymomas and thymic carcinomas.

- Objective: Establish a diagnostic and therapeutic approach of TET

- Materials and methods: Our series, retrospective, concern 23 patients taken charges
some for TET in the thoracic department of surgery in HMIMV of Rabat. Over one 7 years
period (January 2002 - June 2009).

- Results:

+ They are 14 men and 9 women whose Middle age is of 45 + 12.6 years (with some 18
years and 69 years ).

+ For 5cas, the discovery of the tumor is fortuitous, 10 cases presented a myasthenia
gravis, and the 8 remaining cases presented thoracic signs (thoracic pain, chronic cough,
dyspnea, syndrome undermine higher).

+ The thoracic radiography of face and profile, and the thoracic TDM constituted the
principal examinations of imagery carried out among all patients.

+ the diagnosis is confirmed by the histological study of the judged operational part for
the tumors encapsulated well from the start resecables (18/23) .Or by biopsy .

+ These 23 tumors correspond histologically according to the histological classification
of WHO to 12 Thymomas benign (medullary: 3 cases, mixed: 9 malignant cases), 5
thymomas of category | (mixed with cortical prevalence: 1case, cortical: 4cases), and a
thymic case of carcinoma good differentiated from epithelial type.

+ Among the 23 patients, 19 were operated with a whole a complete resection from the
start and for a patient after a chemotherapy neoadjuvant. A post-operative radiotherapy was
indicated among 6 patients. 4 not operated patients, because of loco-regional extension of the
tumor, were treated by polychimiotherapic exclusive.

+ survival without recurrence was noted for 5 patients (two of stage | treaty by surgery
and one of stage | treaties by surgery and auxiliary radiotherapy and two of stage 11A), only
one suspicion of recurrence was noted at a patient whose tumor is classified stage 11B.

Conclusion: The TET are most frequent of the thymic tumors, they remain however rare
tumors whose diagnosis is generally per-operational. The well encapsulated thymoma raise
of a surgical treatment, on the other hand the invasive forms generally require a multimodal
approach.
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