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PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie
Janvier et Décembre 1976
2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980
3. Pr. ELKHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie
Mai et Octobre 1981
5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie
6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie
8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
11. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
12. Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire
13. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie
14. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

15. Pr. LAHBABI ¢p. AMRANI Naima Physiologie



Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

17. Pr. BALAFREJ Amina

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad

19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed*

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

24. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

25. Pr. NAJI M’Barek *

26. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
27. Pr. BENJELLOUN Halima
28. Pr. BENSAID Younes
29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
30. Pr. IHRAI Hssain *
31. Pr. IRAQI Ghali
Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987
33. Pr. AJANA Ali
34. Pr. AMMAR Fanid
35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
37. Pr. EL HAITEM Naima
38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*
39. Pr. EL YAACOUBI Moradh
40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
4]1. Pr. LACHKAR Hassan
42. Pr. OHAYON Victor*
Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988
44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
45. Pr. DAFIRI Rachida
46. Pr. FAIK Mohamed
47. Pr. HERMAS Mohamed
Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49. Pr. ADNAOUI Mohamed

50. Pr. AOUNI Mohamed

51. Pr. BENAMEUR Mohamed*

52. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali

53. Pr. CHAD Bouzane

54. Pr. CHKOFF Rachid

55. Pr. FARCHADO Fouzia ¢p.BENABDELLAH
56. Pr. HACHIM Mohammed*

57. Pr. HACHIMI Mohamed

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
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie



58.
59.
60.
61.
62.

Pr.
Pr.
Pr:
Pr.
Pr.

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

QUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
T
78.
79.
80.
81.
82.
83.

Pr.
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Pr.
Pt
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Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*
AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid

CHABRAOQOUI Layachi
CHANA EIl Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

. OUAALINE Mohammed*

SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

101.
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98.
99,

Pr
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chatiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine

TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

100. Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. AL BAROUDI Saad
102. Pr. BENCHERIFA Fatiha

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Dermatologie

Anesthésie Réanimation

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

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygi¢ne

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie



103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122,
123.
124,
125.
126.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOQUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
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*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima
SLAOUI Anas

ép. BELKHADIR

Mars 1994

127.
128.
129.
130.
131
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
PT,
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Quafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

141.
142,
143.
144,
145.
146.
147.
148.
149.

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

ABOUQUAL Redouane

AMRAOQOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
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
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation



150.
I151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.

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

EL MESNAOQOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Quafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQOUI CHAFIQ
NAZI M’barek *
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

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
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.
204.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr;
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

205. Pr. BENKIRANE Majid*
206. Pr. KHATOURI ALI*
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

208.
209.
210.
211
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.

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

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234,
235.
236.
237.
238.
239.

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
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
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation



240. Pr. LACHKAR Azzouz Urologie

241. Pr. LAHLOU Abdou Traumatologie Orthopédie
242. Pr. MAFTAH Mohamed* Neurochirurgie

243. Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique
244. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

245. Pr. NASSIH Mohamed* Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
246. Pr. ROUIMI Abdelhadi Neurologie

Décembre 2001

247. Pr. ABABOU Adil Anesthésie-Réanimation
248. Pr. AOUAD Aicha Cardiologie

249. Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation
250. Pr. BELMEKKI Mohammed Ophtalmologie

251. Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

252. Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

253. Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie
254. Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

255. Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

256. Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

257. Pr. BENYOUSSEF Khalil Dermatologie

258. Pr. BERRADA Rachid Gynécologie Obstétrique
259. Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

260. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

261. Pr. BOUHOUCH Rachida Cardiologie

262. Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie

263. Pr. CHAT Latifa Radiologie

264. Pr. CHELLAOUI Mounia Radiologie

265. Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale

266. Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie

267. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira Gynécologie Obstétrique
268. Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation
269. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

270. Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique
271. Pr. EL MOUSSAIF Hamid Ophtalmologie

272. Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

273. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil Radiologie

274. Pr. ETTAIR Said Pédiatrie

275. Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

276. Pr. GOURINDA Hassan Chirurgie-Pédiatrique
277. Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale

278. Pr. KABBAIJ Saad Anesthésie-Réanimation
279. Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique
280. Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie
281. Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique
282. Pr. MAHASSIN Fattouma* Médecine Interne

283. Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

284. Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique
285. Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

286. Pr. NABIL Samira Gynécologie Obstétrique
287. Pr. NOUINI Yassine Urologie

288. Pr. OUALIM Zouhir* Néphrologie

289. Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

290. Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

291. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie



292. Pr. TAZI MOUKHA Karim
Décembre 2002
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331.
332.
333.
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Pr.
Pr.
Pr.
PE.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
Pr.
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Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJ1 Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

334.
335.
336.
337.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
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TET : Tumeurs épithéliales thymiques.

CMH : Complexe majeur d’histocompatibilité.
Ac-AC . Anticorps anti-acetylcholine.
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BHCG : Hormone choriogonadique.

TDM : Tomodensitométrie.
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Les thymomes

Les thymomes sont des tumeurs développées a partir des cellules
épithéliales du thymus. Cette définition exclut donc les tumeurs germinales de la
loge thymique, la maladie d’hodgkin thymique, les autres lymphomes malins du
thymus et enfin les tumeurs neuro-endocrines (1). Les thymomes peuvent étre
classés schématiquement sur la base des constatations anatomopathologiques en

thymomes invasifs (dépassant la capsule) ou non.

L’incidence annuelle est de 0,15 cas par 100.000 personnes (2), ils
representent environ 20 a 30% des tumeurs médiastinales et plus de la 50% des
tumeurs du médiastin antérieur (3). L’histoire naturelle est caractérisée par un
développement  principalement  locorégionale, et par conséquence
I’envahissement des structures médiastinales. Les métastases 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 élevé tandis que les syndromes

parathymiques sont absents (4).

Les thymomes sont généralement longtemps asymptomatiques, découverts
lors d’une radiographie thoracique ou wune tomodensitométrie faite
systématiquement pour une autre raison. Les signes cliniques d’appel sont variés,
principalement d’ordre compressif respiratoires (gene respiratoire, toux, dyspnée,
douleurs thoraciques, atteinte du nerf phrénique) ou vasculaires (syndrome cave
supérieur). Ils sont souvent I’apanage des tumeurs de stades avancés vu leur
caractére agressif. Une pleurésie ou une péricardite par extension tumorale
peuvent également révéler la maladie. Les thymomes sont fréquemment

découverts dans le cadre du bilan d’un syndrome parathymique, avec au premier
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plan de figure : la myasthénie, dont 1’étiopathogénie implique depuis longtemps

la glande thymique.

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’exérése ce qui a donné naissance a de nombreuses
classifications pronostiques en vue d’améliorer la prise en charge de ces

tumeurs.

Le traitement de référence des thymomes est la chirurgie. La résection
complete doit étre toujours réalisée surtout en cas de tumeur bien encapsulée.
Lorsque la capsule est franchie microscopiquement ou a fortiori
macroscopiquement une radiothérapie adjuvante est indiquée en raison de la
récidive locale. En revanche, en cas de tumeurs invasives, mais paraissant
néanmoins initialement résécables, une exérese en bloc de la tumeur et des
organes envahies (VCS, péricarde...) peut étre envisagée. Cependant les
thymomes localement avancés sont accessibles a des traitements a base d’une
chimiothérapie et/ou une radiothérapie utilisées en induction et /ou en adjuvant a
la chirurgie dans le cadre d’une prise en charge multimodale, mais le consensus
sur la meilleure approche possible n’est pas encore établi. Les résultats en
termes de survie et de survie sans récidive sont alors directement fonction du

caractére complet ou non de la résection (5).
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Dans ce travail, nous rapportons notre expérience a travers une série de 35
patients pris en charge pour thymome dans le service de chirurgie thoracique de
I’Hopital Ibn Sina.
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A- EMBRYOLOGIE

L’embryologie permet de comprendre le probléme des ectopies thymiques
bien qu’il soit difficile d’expliquer certaines localisations ectopiques trés a

distance de la glande thymique et en dehors de la loge thymique.

Vers la fin de la quatrieme semaine de vie embryonnaire, le
développement de la té€te et du cou est marqué par I’apparition de I’appareil
branchiale. Les arcs branchiaux, contribuant a la formation du squelette de la
face, sont séparés par des sillons profonds: les poches branchiales

ectoblastiques.

Des évaginations de la paroi latérale de I’intestin pharyngien constituant
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 entobrachiale,
celles-ci présentent a leur extrémité distale deux récessus dorsal et ventral. A la
cinquieme semaine, le récessus ventral forme 1’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 emportant avec lui la parathyroide. Il gagne sa situation définitive en
position médiastinale antéro-supérieur ce qui explique la possibilité de résidus
thymiques le long du trajet de la migration. Le corps du thymus fusionne avec

son homologue controlatéral.
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1. Devenir :
De la naissance a I’age adulte, le thymus évolue en deux périodes :
B Une période d’accroissement chez le nouveau-né et chez I’enfant jusqu'a
trois ans, au terme de laquelle 1’organe atteint son poids maximal par rapport au

poids du corps ;

B Une période d’involution, dont le début se situe au cours de la troisiéme

année, et qui se poursuit en moyenne jusqu'a la vingt-cinquiéme année.

GRAISSE
Poids
(@ CORTEX
' MEDULLAIRE
. L L L . L L L
4 65100 5 10 15 20 25 30 35 40 45 S50 55 60 65 0 75 80
Prénatale (mois) Age (an)

nouveau né 7 ans 17 ans 30 ans

Figure n°1 : Les Modifications du thymus en fonction de I’age

Toutefois, la disparition du tissu lympho-¢épithélial n’est jamais compléte,
méme chez le vieillard d’age avancé, on trouve toujours des petits ilots
dissémineés au sein du tissu adipeux (7).

Il est intéressant de souligner certaines malformations ou dystrophies
thymiques résultant généralement d’une erreur de développement
embryonnaire ; celles-ci posent parfois des problemes diagnostiques et peuvent

réaliser des images radiologiques pseudo-tumorales (8).
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2. Les malformations thymiques:

a) Agénésie ou hypoplasie thymigue :

Absence ou petit thymus due au développement anormal du 3 et 4 arcs

branchiaux entrainant des désordres immunitaires.

b) Involution thymique :(12)

Elle succéde a I’action violente d’agresseurs variés : infection, stress,
substances toxiques, radiation ionisantes.

L’atrophie est considérable, le thymus pouvant €tre réduit au cinquieme ou
au dixieme de son poids normal. Les lobules sont de volume réduit, et au faible

grossissement, la région médullaire parait plus foncée que la région corticale.

c) hyperplasie _: (20) deux types :

+ Hyperplasie par défaut d’involution : ou plus exactement la persistance
du thymus chez 1’adulte, ¢’est un phénoméne pathologique qui se voit dans
des circonstances diverses : acromégalie, hyperthyroidie, insuffisance

cortico-surrennalienne chronique.

+ Hyperplasie avec métaplasie folliculaire : est trés particuliere et a été
longtemps considérée, a tort, comme une forme spéciale de tumeur
thymique. Dans un organe dont le poids peut demeurer normal, la
médullaire est parsemée de nombreux follicules lymphoides au centre clair
bien développé ; la corticale s’en trouve comprimée et séparée de la
médullaire. Un tel bouleversement microscopique se rencontre chez un

certain nombre de malades atteints de myasthénie grave.

d) kystes thymigues :(20)
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La plupart des kystes thymiques sont de siége médiastinal antérieur.
Quelques uns se trouvent dans la région cervicale, ou ailleurs dans un amas de
tissu thymique ectopique. L’aspect macroscopique est celui d’une cavité uni ou
pluriloculaire, contenant un liquide filant et brunétre, dépassant rarement 3cm de
diamétre, et ne provoquant qu’exceptionnellement une compression
médiastinale. 1ls ne doivent pas étre confondus avec les pseudo-kystes
nécrotico-hémorragiques d’un véritable thymome.

e) Ectopies thymigues :

Arrét de migration du thymus a n’importe quel point de cette « descente ».
Il est plus fréquent au niveau cervical ou il peut entrainer une compression des

voies aériennes.

10
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B- ANATOMIE : (10)

a. DESRIPTION :

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

Il comprend la glande thymique et sa capsule :

eLa gaine propre du thymus : commune a la glande thyroidienne, c’est une
gaine thyro-thymique dont le feuillet postérieur subit un remaniement avec
I’age, du fait des contraintes imposées par les différentes ¢léments mobiles du
médiastin. Ce feuillet s’incorpore a la lame thyropéricardique expliquant ainsi la

localisation fréquente d’1lots thymiques accessoires avec la glande thyroide.

e La capsule thymique : elle adhere au parenchyme et épouse la forme de la

glande : ¢’est un tissu cellulo-conjonctif entourant séparément chaque lobe.

b.  RAPPORIS

En dehors des cornes supérieures en rapport avec la portion antéro-
inférieure du cou, le thymus est en rapport avec :
e Enarriére:
B Les deux troncs veineux brachio-céphaliques ;
B La veine cave supérieure ;
B La carotide primitive, I’aorte ascendante et le tronc de
I’artére pulmonaire.
e En avant : les rapports se font avec les culs du sac costo-

médiastinaux antérieurs et le bord antérieur des poumons. Enfin, les vaisseaux

11
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mammaires internes et le plastron sterno-chondral sur lequel le thymus se

projette suivant une surface triangulaire : le triangle de BLUMENREICH.

. Latéralement : On trouve la plévre 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 tres prés du lobe inférieure gauche
qu’il innerve (Nerf de CROCHET)

c. VASCULARISATION

Le thymus est vascularisé par 4 artéres (2 paires) et une artere thymo-
thyroidienne médiane ou artére thymique postérieure.

1. Deux pédicules supérieurs: nees des arteres thyroidiennes inférieures

ou parfois des arteres thyroidiennes supérieures, suivent les ligaments thymo-
thyroidiens et vascularisent les cornes supérieures.

2. Deux pédicules latéraux : nés des arteres mammaires internes ou des

arteres diaphragmatiques supérieures, vascularisent la face latérale des lobes.

Le drainage veineux comprend : deux veines thymiques principales qui
rejoignent le tronc veineux brachio-céphalique 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 :

o Supérieurs : rejoignent de chaque coté un ganglion supra-
thymique, situe prés du confluent de PIROGOFF.
o Postérieurs : rejoignant les ganglions retro-thymiques, situé

en avant du péricarde fibreux.

L Antérieurs : rejoignant les ganglions pré-thymiques, placées

dans la chaine mammaire interne.
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B. INNERVATION

Elle provient du nerf pneumogastrique (soit directement, soit par

I’intermédiaire des nerfs cardiaques et récurrents), et des nerfs sympathiques.

M

La trachée

A |
| , 1{/ \\ L'a:tére car:tide commune gauche

-

QB La veine sous-claviére
\ A \\.\ gauche

A y\l"
P\

Veines thyroidiennes
Nerf vague droit

Veine cave supérieure

i
{ ‘)\/\’

Poumon droit

Figure n°2: Vue antérieure du médiastin de I’enfant
(www.wingmakers.co.nz/Thymus_Gland_Second_Dan_Tien.html)
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C- HISTOLOGIE : (16-17)

La structure histologique du thymus de 1’adulte est caractéristique. Le
thymus est le seul des organes lymphoides 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 réle de cloisons porte-vaisseaux riches
en capillaires.

Chaque lobule, I’'unité anatomique de la glande, est constitué de deux zones
distinctes :

e La zone periphérique, dense et intensément basophile dite

CORTICALE.

e Lazone centrale, plus claire appelée MEDULLAIRE.

Au niveau des deux zones, on trouve un double contingent cellulaire : des
eléments epithéliaux et des lymphocytes ou thymocytes. Leur répartition au
niveau des deux zones est inhomogeéne ; prédominance des lymphocytes pour la
corticale et les cellules épithéliales pour la médullaire.

1- Les cellules épithéliales

La population des cellules épithéliales est hétérogéne, comme le montre
I’tmmunohistochimie.

Dans le cortex les cellules éepithéliales ont une forme étoilée, avec de

nombreuses extensions cytoplasmiques enserrant les lymphocytes. Leur noyau
est volumineux, avec une chromatine claire, et un gros nucléole, leur cytoplasme

est riche en tonofilaments et en granules sécrétoires.

14



Les thymomes

Dans la médullaire, les cellules épithéliales ont une forme plus arrondie, et

contiennent un réseau intra cytoplasmique de vacuoles en amas ou de grandes
cavités bordés de cils ou de villosités. On note également la présence de
corpuscules de Hassal avec accumulation de kératine en leur centre. Leur taille
est variable avec en leur centre une substance éosinophile et des cellules

pycnotiques.

2- _Les cellules d’origine mésenchymateuses :
Elles sont issues de la moelle osseuse, a savoir les macrophages et les
cellules dendritiques dont les prolongements s’insinuent entre les lymphocytes.
Les macrophages se trouvent essentiellement dans le cortex.

3- Les lymphocytes

Les lymphocytes sont présents dans la médullaire et dans le cortex, leur
proportion étant moins importante dans cette derniére.

4-  Autres cellules

+ Les cellules B : A coté des cellules T, le thymus contient un petit
contingent de cellules B qui pourraient jouer un role important dans la
présentation des antigénes 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 patients souffrant de myasthénie (12).

+ Les cellules de langherans : On les retrouve dans la médullaire.

+ Les cellules éosinophiles : elles sont présentes dans le thymus des
enfants et disparaissent a la puberté.

+ Les mastocytes . Elles sont souvent proches des espaces
périvasculaires, et peuvent créer des confusions lors des interprétations

anatomopathologiques, car leur morphologie est souvent variable.
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4+ Les cellules neuro-endocrines : Leur role exact n’est pas clairement
défini, mais ces cellules peuvent étre a 1’origine des tumeurs neurcendocrines.

4+ Les cellules germinales.

16
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Structure histologique d’un thymus normal
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D- PHYSIOLOGIE :@13-14-15)

Le thymus est un organe essentiel dans le développement et le
fonctionnement du systéme immunitaire. L’action du thymus a lieu localement
par la maturation des lymphocytes T et a distance par des facteurs thymiques
hormonaux de nature peptidique.

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 ¢galement issus du sac vitellin, du foie et de la
rate.

Les lymphocytes foetaux ne sont pas immunocompétents, leurs fonctions
apparaissent quelques jours aprés la naissance. Les lymphocytes T ne
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 (¢’est-a-dire le CMH).

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’éduquer. 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

19



Les thymomes

membranaire CD3, ni les co-récepteurs CD4 et CD8, d’ou leur nom de

thymocytes double négatifs.

C’est dans le cortex que les lymphocytes acquierent les marqueurs CD4 et

CD8. llIs sont alors nommeés thymocytes doubles positifs.

Les lymphocytes doubles positifs traversent alors 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 survivons que ceux qui
ayant reconnu leur molécule HLA spécifique, vont proliférer et pourront
désormais reconnaitre tout antigéne étranger. Les autres mourront par apoptose

et seront détruits par les macrophages.

Cette premiére phase de maturation des cellules T est dépendante
d’hormones polypeptidiques (la thymosine alphal, la thymopoitine, le facteur
humoral thymique et la thymuline) et permet une restriction des thymocytes au
CMH du soi.

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. Ce
deuxieme processus de sélection crée un répertoire de cellules T auto tolérantes.

Seuls 1 a 2% des lymphocytes survivent a ces deux processus de sélection.

Les lymphocytes T se repartissent en deux sous population T4 et T8 dont le
rapport T4/T8 est de 1,5. Les lymphocytes T4 reconnaissables a leur marqueurs
CD4 jouent un role important dans les réponses immunitaires, qu’ils dirigent par

I’intermédiaire de médiateurs appelés interleukines. Ils reconnaissent les
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molécules de classe | et Il 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 infecté par un virus.

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 circulation qu’empruntent les lymphocytes T entre les différents

organes lymphoides.

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

vie des lymphocytes peut atteindre plusieurs dizaines d’année.

Autres fonctions de thymus

En dehors de son role sur I'immunité, le thymus joue un rble dans
I’érythropoiese. (1)Les hormones thymiques circulantes ont également un rdle

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

Les cellules épithéliales du thymus, secretent un certain nombre de
peptides, dont I’un d’eux, la thrombopoitine favorise la différenciation des
cellules T, mais lorsque ce facteur se produit en exces, il se fixe sur les
récepteurs a I’acétylcholine, et semblent €tre incriminé dans la pathogénie de la

myasthénie. (19)
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En fonction des constatations histologiques, histogénétiques,
macroscopiques et per-opératoire, les thymomes ont fait I’objet de nombreuses
classifications.  Certaines  sont  purement  histologiques,  d’autres
anatomocliniques.

L’intérét de I’adoption de critéres histologiques dans la classification de ces
tumeurs et discuté. En effet, en dehors du cadre étroit des carcinomes thymiques
pour lesquels la malignité est établie histologiqguement indépendamment de toute
autre considération macroscopique et per-opératoire, le probleme reste poser
pour les thymomes pour lesquels 1’appréciation de la malignité est plus liée aux
caracteres de 1’extension tumorale qu’aux caracteres cytologiques, donc c’est
I’examen macroscopique de la piéce opératoire qui doit guider la conduite
thérapeutique plus que I’examen microscopique.

Pour ceux-ci, I’¢tablissement d’un facteur histoprnostic reste hypothétique

et les constatations anatomo-chirurgicales demeurent les plus fiables.

A- LA CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE

De nombreuses classifications ont été proposées, afin de corréler 1’aspect
anatomopathologique de la tumeur et son pronostic. La premiére est celle de
Lévine et Rosai de 1978 basée sur la proportion relative des cellules épithéliales
et lymphocytaires.

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

indifférenciés correspondant aux carcinomes thymiques (type 4).

23



Les thymomes

La classification proposée par Marino et Muller-Hermelink (97) en 1985
(ancienne référence internationale) basée sur la ressemblance morphologique des

thymomes et des différentes zones du thymus normal. Elle distingue trois catégories :

1- les thymomes médullaires : 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 rosette et des zones de transformation micro
kystique. Paradoxalement les thymomes médullaires ne contiennent

jamais de corpuscules de Hassal. (98)

2- 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.

3- 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).

Plus récemment, une nouvelle classification histologique a été établie par ’OMS
en 1999 et actualisée en 2004 basée sur 1’apparence des cellules épithéliales tumorales
et leur proportion rapportée a celle des cellules lymphocytaires. La terminologie
utilisée dans cette classification associe des lettres :

- A : atrophie (pour thymus involué¢ de 1’adulte)
- B : bio-active (pour thymus biologiquement actif du feetus et de I’enfant)

- C : carcinome

Elle propose six types de thymome : A, AB, B1, B2, B3 et C. Et permet

d’apprécier le pronostic et la stratégie thérapeutique.
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Valeur pronostique de la classification OMS

Thymomes A, AB, B1: potentiel malin nul (I et Il) a faible (I11)
Tymomes B2 et B3 : potentiel malin modéré (1) a éleveé (11 et I11)
Carcinomes thymiques :

o malpighien, basaloides, mucoépidermoides et carcinoides : potentiel

malin moderé (1 et 1) a elevé (I11)

o autres types histologiques : potentiel malin élevé.

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

u L'examen macroscopique de la piece d'exéerese doit préciser :
a. Le nombre de fragment ainsi que leur dimension (cm)
b. La taille du nodule tumorale (cm)
C. La couleur de la tumeur
d.  D’aspect de la tumeur
e. Hétérogéneite

f. La présence de zones kystiques

g. Le contact ou non de la tumeur avec la capsule thymique.

u L’examen microscopique : préciser le type histologique

Dans la conclusion, le pathologiste doit préciser si thymome :
- complétement encapsulé ou
- avec invasion minime ou
- avec invasion franche ou
- avec implants (pleuro et/ou péricardiques) ou
- avec métastases ganglionnaires ou

- avec meétastases a distance.
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TABLEAU 1 : CLASSIFICATION DES THYMOMES ET CARCINOMES

THYMIQUES PROPOSEE PAR LEVINE & ROSAI

Thymome bénin

a
o

a

Atvpies cvtologiques absentes ou minimes
Epitheliales (palyzonales on fusiformes)
Lymphocytiques

Mixts, epitheliales et Lymphooytiques

Thymome malin

Atvpies cvtologiques présentes

Epitheliales (polyzonales on fusiformes)
Lymphocytiques

Mixts, epitheliales st lymphocytiques

Avecmetastases lvmphatiques ou sanguines (rare)

Localementinvasi (forme habituelle)

TABLEAU I : CLASSIFICATION DES THYMOMES ET CARCINOMES
THYMIQUES PROPOSEE PAR VERLEY ET HOLLMAN

Typel Thymome a cellules ovales ou fusiformes, quel que saitle
nombre de lymphocytes

Type2 Thymomesrriches en lymphocytes, avecdes cellules epithéliales
peu nombreuses, petites, rondes ou étoilées

Type3 Thymome epithelial différencig, avec des structurescellulaires
ou architecturales bien différenciées. Les cellules épithéliales sant
de grandes tailles, rondes ou polygonales

Typed Thymome épithelial indifférencié, correspondant au carcinome

thymigue
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TYPE DEFINITION

A | Ihvmome corrszspondant 2 un [vmphome medullzrs (thvmome 2 cellules
fusiforme).

Proliferation de cellules epitheliales oveides 2 novau allongs, ne présentant
pas oupeu 4 atypies nucléaires, accompagnées de quelques lymphocytes
mmzfures sans 2ypiss.

AR | [hvmome cotrsspondant 2u thymome muxts (2 pradommence medullamws).
Populztion lvmphocvtairs zbondante, hétsrogensits tumersle, territowrss de
type cortex et de type médullaire. cellules épithéliales.

B | [hvmomemzlm de catagons [nche en lymphocvtss mmeturss reparts en 3
sous-tvpes sutvantlz propottion de cellules Spithélizles ot 12 présence ounen
d"ztypies cellulzres Sprthalizlas,

El v Thymoms mixts 2 predemmance corticale : tres niche en [vmphocyvtes,
cellules eprtheliales (zvec anomalies de talle ot de distribution)

B2 v’ lhvmomes cortical . niche en bhmphoovtss mzs zusst en cellules
aptthalizls 2 gros novau vestculsux ; anemaliss morphelegiques

B3 v’ Thymome atypique-epithelial . predommance de cellules epithelizles
arrondies ou pelygonales, ztypies moderses.

C | [hvmomemzlm de categons [l corrsspondant au carcmome thymique.
« Czremome eprdermords kérztmisant ;

+ Czremome eprdemmotds non kératmisant ;

+ Czremome lvmphe-2pithelial ;

» Carcmoms zacromatords ;

« Carcmomes 2 cellules claires ;

» Carcmomes bazzlotds

« Czremomes muce-2ptdermotds ;

« Carcmomes paptllzirs

¢ Czromome mdiffarancie

TABLEAU 3 Classification histologique des tumeurs epitheliales
thvmiques selon 1'0MS (1994q)
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B- LA CLASSIFICATION ANATOMO-CLINIQUE

La base actuelle de la classification des thymomes, de leur pronostic,

repose sur leur extension et leur capacité invasive, plus que sur un sous-typage

histologique donné.

Selon les séries, 5 a 50% des thymomes sont invasifs (98). Leur extension
est essentiellement locorégionale avec envahissement par contiguité des organes
adjacents, notamment la plévre, le péricarde et le poumon. Prés d’un tiers des
thymomes peuvent donner des extensions trans-diaphragmatiques, a travers le
foramen de Morgani ou I’orifice diaphragmatique, et atteindre le foie, et les

régions rétro peéritonéales.

Deux classifications existent mais la plus communément utilisé est celle
de Masaoka, publiée en 1981, basée sur la présence ou non d’une invasion
capsulaire, macro ou microscopique apres analyse anatomo- pathologique de la

piece opératoire.
Cependant cette classification a plusieurs imperfections (100) :

e Les thymomes se développant dans un thymus adipeux (stade I) ne
sont pas différenciés des thymomes s’¢tendant dans la graisse
médiastinale (stade I1) ;

e la notion d’infiltration dans la capsule devrait étre remplacée par
celle d’une infiltration a travers la capsule ;

e Dans les stades Ill, les tumeurs completement résequées ne sont pas
individualisées de celles incomplétement résequees, alors que la

résection compléte est un facteur pronostic indépendant.
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Le groupe d’étude des tumeurs thymiques GETT (101) a proposée en 1982
une classification qui dérive de celle de MASAOKA mais prend en compte
I’aspect macroscopique de la tumeur et la qualité du traitement chirurgical, et

individualise :

o au sein du stade I, deux sous-stades : IA (thymomes parfaitement
encapsulé) et stade 1B (tumeur apparemment encapsulée complétement
résequee avec des signes microscopiques de microinvasion exposés a un
risque de récidive locorégionale) ;

o au sein du stade Ill, deux sous-stades : IHIA (résection incomplete

de la tumeur) et 111B (simple biopsie) (102).

Une concordance de 88% entre ces deux classifications (GETT et

Masaoka) a été retrouveée (102).

L’équipe du centre chirurgical de Marie-Lannelongue (104) a proposé une
classification intermediaire celle de Regnard (1996) qui derive de la

classification 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 péri-tumorales de réelles invasions
tissulaires. Cette classification semble la plus adaptée a la définition des

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

Une classification TNM proposée en 2005 est en pratique peu utilisée pour
les thymomes. Elle s’applique surtout aux carcinomes thymiques, qui ont un

potentiel métastatique elevé (105).
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<+ Tahleau n®4: stade d'extension mumorale selon la

classification de Masaoka.

Stadel Tumeur encapsuléesans envahissement de la capsule
Stadell Envahizssementen dehors dela capsule de la graizse
environnante ou de |a plevre médiastinale
Stadelll Invasion par contiglité de voisinage : péricarde, gros vaissealx
oU poumons
Stade Diszémination au niveau de |a plévre ou du péricarde
IVA
Stade IVB | Metastaze par voie lymphatigue ou sanguine
< Tablean n°3: stadification des TET du GETT.
Stadel Tumeur encapsulée completement reseguee
o |A:zansadhérences
o |B:avecadhérences
Stadell Tumeur invasive complétement reséguée
Stadelll o ||l&:Reézectionincompléte
s ||IB: Simple biopsie
Stade IV o VA - Adénopathie sus-claviculaire
- Greffe pleurale
» [VBMetastazes

33



Les thymomes

34



Les thymomes

35



Les thymomes

C’est une ¢tude rétrospective, d’une durée de 10ans allant de Janvier 2000

au Juillet 2010, qui porte sur une série de 35 patients présentant une tumeur

épithéliale thymique pris en charge dans le service de chirurgie thoracique de

I’hopital Ibn Sina pour une intervention chirurgicale a visée diagnostique et/ou

thérapeutique.

Les données épidémiologiques, cliniques, radiologiques, les constatations

per-opératoires, les résultats de 1’histologie ainsi que les données évolutives ont

été recueillies a partir des dossiers cliniques des patients et en consultant le

registre des comptes rendu opératoires et anatomopathologiques ainsi que les

dossiers de la réanimation centrale et de I’institut national d’oncologie.

Cette étude se base sur :

1.
2.

Les donnees épidémiologiques : la fréquence, 1’age et le sexe ;

les données cliniques : les circonstances de découverte de la
tumeur, la présence ou non de maladie auto-immune associées ;

Les données radiologiques: les résultats de la radiographie
thoracique, du scanner thoracique ont été décris en précisant le
siege, la taille et la densité de la tumeur ainsi que son caractere
invasif ou non donc résécable ou pas;

Les méthodes diagnostiques utilisées pour la réalisation de biopsie ;
Les données opératoires ont été décrites par le bilan pré-op, la voie
d’abord de la tumeur et les constatations per-opératoires : la taille
de la tumeur, la présence ou non d’adhérences, le degré
d’envahissement locorégional et la qualité de I’exérese ;

Les données postopératoires immediates et tardives;

La stadification selon Masaoka (1981) et de ’OMS (1999) ;

Les résultats de la prise en charge ;
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9.

L’évolution.
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10.
A- LES ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES

1. lafréquence :

Durant la période de notre étude, 293 tumeurs médiastinales étaient traitées
au service de chirurgie thoracique de I’hopital Ibn Sina. Ces tumeurs se
distribuent de la fagon suivante :

> 32 neurinomes (10,8%)

> 83 tumeurs thymiques (28%)

35 tumeurs épitheliales thymiques (11,8%)
10 thymolipomes (3,4%)

8 kystes thymiques (2,7%)

30 hyperplasies thymiques (10,2%)

> 23tumeurs germinales (7,7%)

> 21tumeurs kystiques (7%) : kyste bronchogénique, lymphangiome
kystique, kyste pleuro-péricardique...etc

> 96 adénopathies médiastinales (32,4%) : tuberculose, lymphome,
maladie d’hodgkin

> 27 goitres cervico-thoraciques (9,1%)

> 11 autres tumeurs (3,7%): tumeur a cellules fusiformes, tumeur

desmoide...etc
2- Dans notre série :

2-1  Age:
L’4ge moyen de nos patients a été de 42+5ans lors de I’intervention avec des
extrémes de 17 ans et 68 ans.

2-2 Sexe:
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Sur les 35 patients de notre série, nous comptons 15 hommes (42,8%) et 20
femmes (57,1%).

B- LES DONNEES CLINIQUES :

1. Délai diagnostique :
Tres variable avec des extrémes de 2 a 48 mois, le délai moyen est de 15
mois.

2. Circonstances de découverte :

La découverte de la tumeur thymique était fortuite chez 4 patients (11,4%), a
I’occasion d’un bilan réalisé pour une autre raison, en per-op chez une malade
admise pour goitre plongeant, bilan d’une lithiase vésiculaire, lors de la
surveillance d’une tuberculose pulmonaire et enfin lors d’une radiographie faite

pour bilan de santé.

Chez 17 patients (48,5%), la myasthenie a eté le motif pour rechercher le
thymome, c’est la seule manifestation systémique auto-immune associé dans
notre série. Tous sont suivis en neurologie, sous traitement medical
anticholinestérasique, avec un délai entre le diagnostic de myasthénie et la

chirurgie qui varie de 2mois a 3ans avec une moyenne de 7mois.

Chez la plupart de nos malades une symptomatologie plus au moins
évocatrice peut attirer I’attention vers le médiastin :
eDes douleurs thoraciques ont été notées chez 9 patients, elles sont
variables dans leurs siége et intensités.
eDes signes cliniques traduisant le caractere irritatif de la tumeur ont eté
noté avec : une dyspnée chez 5 patients (14,2%), une toux chez 11

patients (31,4%), bronchorrhée.
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Autres signes associés : une paralysie phrénigue gauche chez un seul patient,

une arthrite a répétition (un cas), cedéme des membres inférieurs (un cas).

Circonstances de découverte

6% 3%

B Myasthénie
B Fortuite

Sxthoraciqus non spécifiqus
M autres

m Sd médiastinal

C- LES MOYENS DIAGNOSTIQUES
C-1 LIMAGERIE :

Les explorations d’imagerie se basent essentiellement, dans notre ¢tude, sur la

radiographie thoracique et la tomodensitométrie thoracique.

1- Radiographie du thorax (face/profil):

La radiographie thoracique a permis d’objectiver une opacité médiastinale
chez 33cas de nos patients (91,4%), le profil a été réalisé seulement chez 24cas
(67%).

Le siége de ces images radiologiques sur le cliché de face été:

| Opaciteé latéralisée a droite dans 13 cas,
| Opacité latéralisée a gauche dans 15 cas,
| Elargissement mediastinal dans cas 5 cas.
Le médiastin antérieur était le siege de toutes ces tumeurs :

| Au niveau de I’étage supérieur (15 cas) ;
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| Au niveau de I’étage moyen (hilaire) dans (6 cas) ;
B Tout le médiastin antérieur chez 4cas (12%).
Les calcifications ont été objectiveées chez 4 cas et deux patients avaient une

radiographie thoracique normale.

2- Tomodensitométrie thoracique :

La TDM a ete utilisé en préopératoire chez tous les patients de la série. C’est
I’examen clé aussi bien pour le diagnostic des tumeurs thymique que pour le
bilan pre-opératoire. La TDM thoracique a permis une étude précise de la taille

de la tumeur et de sa localisation.

> Lesieqge : -- mediastin antéro-supérieur : 15 cas (42,8%) ;
-- antéro-supérieur et moyen : 5 cas (14,2%) ;

-- tout le mediastin antérieur : 15 cas (42,8%).

> La taille : une taille moyenne de 67,5mm avec un minimum de 20 mm et

taille maximale de 115 mm.

> La densité : elle est tissulaire dans tous les cas, homogéne dans 23% et

hétérogene dans 77%.

> Les signes d’envahissement locorégional : 27 patients (77,1%) ont

présenté une tumeur bien limitée sans compression locorégionale visible sur le
scanner. Chez 8 malades la tumeur est invasive sur le scanner, le contact avec
les structures vasculaire (TVI, VCS, Ao, TSA) a éteé retrouve chez 6cas (17,1%)
le plan de clivage n’a pas été visualis¢ dans 2cas, avec péricarde chez 3 cas et
envahissement manifeste chez un cas, avec la paroi thoracique dans 2 cas (5,7%)

avec lyse costale dans un cas.
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> Les sighes associés :

e  Epanchement pleural : aucun cas ;

e  Adénopathies : 2cas ;

e  Métastases hépatiques: un cas ;

e  Calcifications : 7 cas;

e Un nodule parenchymateux : un cas.

3- Autres examens :

X La fibroscopie bronchique : elle a été utilisée chez 7 de nos
malades (localisation hilaire de la tumeur sur la radiographie pulmonaire),
non concluante dans tous les cas.

X L’échographie abdominale : réalisée chez 3 malades pour la
recherche d’une localisation abdominale ; elle a objectivée une image de

métastase hépatique chez un cas et sans particularité dans les deux autres

cas.
X EMG + Ac anti ACh : pour les malades myasthéniques.
<> Les marqueurs tumoraux (8HCG, aFP, LDH) : aucun cas.

C-2  GESTES DIAGNOSTIQUE ET RESULTATS

11 patients (31,3%) ont nécessité un geste diagnostique pré-therapeutique pour
preuve histologique, les gestes étaient comme suit:

> La ponction biopsie scannoguidée :

La biopsie sous contrdle tomodensitométrique a été faite chez 11 patients
(31,4%) permettant de faire le diagnostic de thymome dans 8 cas.
> La médiastinoscopie :
La biopsie par médiastinoscopie a éte faite chez un seul patient (2,8%) chez

qui la biopsie scannoguidée n’a pas ét€ concluante.
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> La biopsie chirurgicale :

Une médiastinotomie antérieure a été faite chez 2 patients (5,7%).

Les résultats de I’étude histologique des fragments prélevés ont été en faveur :

e D’un thymome type B2 dans trois cas ;
e Thymome Bldans deux cas ;
e Thymome AB dans un cas ;
e Thymome sans préciser le type histologique exact dans 2 cas ;
e Non concluante dans 3 cas (faite par PB scannoguidée);
e Carcinome thymique dans un cas.

Ces résultats n’ont pas été concordants aux donnés de I’examen histologique sur

la piéce opératoire dans deux cas.

D- LA RESECABILITE:

Au terme des renseingnements clinique, des investigations
complémentaires, et des résultats des gestes diagnostiques tous les malades sont
jugés résecables sauf 2cas (5,71%), le premier c’est un carcinome thymique a
extension locoréginale importante avec métastases hépatiques et le deuxiéme cas
c’est une tumeur trés saignante au contact a caractere invasif manifeste sur

thoracotomie exploratrice.

E- LAPRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

1. Les modalités
1.1. chirurgie :

o Qualité de ’exérese
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Sur les 33 patients jugés résécables (94,2%) ; il a été fait :
- 28 exereses complétes;

- 5exéreses incompletes.

< le bilan pré-opératoire

Tous les malades ont bénéficié d’un bilan cardio-respiratoire qui comprend
au minimum un électrocardiogramme, une spirometrie, et un bilan biologique
(Numération formule sanguine, un taux de prothrombine, ionogramme sanguin).

X la voie d’abord__: les interventions ont été réalisé par :

e  Sternotomie médiane : 17/33cas opéreés (51,5%)
e lathoracotomie postéro-latérale : 8/33cas (24,2%)
-- Gauche : 6/8
-- Droite : 2/8
e lathoracotomie sous mammaire : 7/33cas (21,8%)
e lacervicotomie de Kocher : un cas

< Données opératoires des tumeurs réséqueées :

En per-opératoire, la taille moyenne de la tumeur a été de 8 =+ 1,5cm avec une
taille minimum de 3cm contre 15cm pour la tumeur de plus grande taille. La
tumeur siege au niveau du lobe gauche chez (16cas/35), lobe droit chez (5/35),
et d’origine thymique sans préciser chez (12/35).

< Le constat per-opératoire a été classé comme suit :
8 Tumeurs non adhérentes : 15/33 cas (45,4%) ;

8 Tumeurs adhérentes : 18/33 cas (54,5%) (Aux structures vasculaires
[TVI, Ao, VCS, AP] dans 7cas, péricarde dans 6cas, plévre médiastinale dans
8cas et a la face médiastinale du lobe supérieur gauche dans 3 cas)

8 Tumeurs adhérentes et invasives : 9/18 cas (50%)
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< Résultats :

Dans notre série la résection a été compléte (thymectomie + graisse
périthymique) dans 90,9% des cas opeérés (30/33cas) ; la résection a été étendue
a la plévre dans 9% (3/33) ; au poumon sous forme d’une résection atypique
dans un cas 3% (un cas) ; au systéeme veineux notamment la veine innominé qui
a été réséquée partiellement dans 3% (un cas) ; le nerf phrénique a été englobé
par la tumeur dans 11cas (33,33%), il a été refoulé délicatement sans résection

dans 4cas ;on note aussi I’ouverture du péricarde dans un cas.

45



Les thymomes

ob | Taill | Adherenc Nature de Greffes Etendue de GETT
S e e Linvasion pleurale ou la resection
(cm) péricardigue
1 12 A - A G 1A
2 4 P TVI A G+TVI* IB
3 8 A - A G 1A
4 - A - A G 1A
5 - P NPH+P A G+NPH IHIA
6 - A - A G 1A
7 - A - A G 1A
8 15 P PL+Pm+NPH A G+WR+NP IB
H
9 10 P TVI+PL+NPH P G+PL+NPH 1A
10 9 P VCS+P+TVI A G+P* IHIA
11 15 P - A G 1B
12 4 P PL+NPH A G+NPH I
13 3 A - A G 1A
14 - P PM A G IB
15 - P PL+NPH+P A G 11
16 - A - A G 1A
17 15 P Ao+PL+NPH A G+NPH I
18 - A - A G 1A
19 5 A - A G 1A
20 - A - A G 1A
21 15 P PL+NPH A G+PL I
22 12 P NPH+PL A G 11
23 - A - A G 1A
24l 1 7 [ B |
25 - P NPH+TVI A G+NPH HHIA
26 - A - A G 1A
(e[ [ [ 7 [ mB ]
28 3 A - A G 1A
29 10 A - A G 1A
30 - A - A G 1A
31 - P NPH+PL A G+PL I
32 7 A - A G 1A
33 - A - A G IB
34 - P P+NPH A G+NPH A
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| 35| 10 | P | - \ A \ G \ IB

TABLEAU n°7: Données opératoires des tumeurs réséquées. P : Présence P : Péricarde; A :
Absence ; G: Graisse locorégionale ; PL : Plévre ; Pm: Poumon ; NPH : nerf phrénique; TVI:
Tronc Veineux Inominné ; VCS : Veine Cave Supérieure ; WR : résection étendue au poumon sous
forme d’une résection atypique ; TVI*: résection du bout inférieure du TVI; P*: ouverture du
péricarde.

o Classifications :

B 1a répartition des stades selon la classification
GETT

n= %
Gett IA 16 ,ﬁsﬂ
Gett IB 6 \\171/
Gett 11 6 17,1
Gett 1A 5 14,2
Gett I111B 1 3,5
Gett IVB 1 3,5
Total Gett 35 100

IR répartition selon la classification OMS
(2004) :

Sur I’ensemble des pieces de thymectomie envoyées pour ¢Etude
anatomopathologique (33/35), le poids des masses varie entre 80g et 1125g. La
capsule a été intacte dans 18/33cas, infiltrée par endroits sans effraction
capsulaire dans 7/33cas, avec effraction capsulaire et signes d’invasion dans
5/33cas et dans les 3/33 cas restants 1’état de la capsule n’a pas été mentionné

sur le compte rendu d’examen anatomopathologique.
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La répartition selon la classification OMS est comme suit :

n= %
A 5 14,2
AB 10 28,5
Bl 5 14,2
B2 12 34,2
B3 2 5,7
C 1 3,5
Total Who 35 100

X2 Les suites post opératoires:

Tout les malades opérés ont présenté des suites opératoires simples avec un

séjour en réanimation allant de 2 a 5 jours sauf une malade qui a présenté en

post opératoire précoce une embolie pulmonaire massive cause du seul déces en

post opératoire dans notre série.

1.2.

La radiothérapie :
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9/35 (34%) ont été proposes pour une radiothérapie.

| | La radiothérapie post opératoire :
o 4 fois vu I’exérése incompléte de la tumeur (I1IA) ;
o 3 fois vu linfiltration capsulaire a 1’examen histologique

malgré une exérese compléte d’une tumeur invasive ;
o Une fois vu I’effraction capsulaire d’une tumeur bien
encapsulée et completement résequée ;
o Une fois pour une tumeur invasive complétement réséquée a
capsule intacte
| | La radiothérapie préopératoire ou exclusive : Aucune indication
dans notre série.
La dose utilisée etait de 46 a 60 Gy, les indications de la radiothérapie se
basent essentiellement sur les données des comptes rendu opératoires
(classification GETT), et d’anatomopathologie (type histologique et 1’¢tat de la

capsule avec signes d’invasion).

1.3. chimiothérapie :

La chimiothérapie a été indiquée chez deux patients seulement, en situation
néoadjuvante :

e vu la taille importante de la tumeur et lyse costale en regard qui a
bénéficiée aprés d’une chirurgie d’exérése compléte (GETT Il a
capsule intacte) ;

e Carcinome thymique a extension locorégionale importante avec
métastases hépatiques mais la chirurgie d’exérése n’a pu étre effectué

apres (stade 1VB),
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F- SUIVI ET RESULTATS DE LA PRISE EN
CHARGE :

Les 2 malades non opéres : un (observation n°24) perdu de vue et ’autre

(observation n°27) est adressé a I’INO ou il a recu une chimiothérapie palliative
avec bonne évolution sur trois contréles scanographiques a 3mois d’intervalle
mais perdu de vue.

Parmi les 33 malades opérés :

M 14 cas sont perdus de vue, tous ont bénéficié d’une résection
complete, dont 12cas (stade 1), 2cas (stade Il a capsule intacte) et un cas
(stade 1A : résection incomplete).

B 20 malades seulement ont été revus en consultation, La durée
moyenne de la surveillance des patients opéreés est de 33,5 mois (entre 5 et
62mois). L’évaluation de 1’efficacité¢ de la prise en charge a concerné
seulement les patients suivis pendant une durée minimum de 12mois
(14cas). En tenant compte de la durée de surveillance, on distingue au

sein du groupe de patients :

% Suivi de plus de 5ans : 1/13 (observation n°31) patient encore en vie
sans récidive apreés une chirurgie de résection compléte suivie d’une
radiothérapie post opératoire (classé stade 11) ;

+ Suivi de 3ans a 5ans : 6/13 (observation n°10/14/15/25/34), la survie

sans récidive est notée pour tous les patients, tous ont bénéficié d’une
radiothérapie adjuvante apres une chirurgie de résection incompléte
dans 4cas (observation n°5/10/25/34). Parmi ces patients 4 ont été
classé en stade I11A, 1 cas stade Il et le cinquiéme cas stade IB.
% Suivi de 1an a 3ans : 7/13 (observation n°12/13/33/24/15/13/28)
o lachirurgie seule a été pratiquée chez 3cas (stade 1)

52



Les thymomes

o la radiothérapie adjuvante, apres résection compléte, a été
pratiquée chez 3cas (deux de stade Il et un patient de stade IB)
o la chimiothérapie néoadjuvante et chirurgie de résection

compléte chez un cas (stade 1)

La survie sans récidive est notée pour tous les patients dans les limites de la

durée de surveillance.
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@ Sur le plan épidémiologique :

Les thymomes représentent :

>

@ Au

11,8% sur I’ensemble des tumeurs médiastinales traitées au service de
chirurgie thoracigue (en 2eme lieu aprés la pathologie ganlionnaire)
26,3% des tumeurs du médiastin antérieur (la plus fréquente)

42,1 des tumeurs thymiques (Tumeur de la loge thymique : le plus
souvent thymome)

Légere prédominance féminine et on a remarqué que le sujet jeune est

le plus fréquemment touché dans notre série.

terme des données cliniques et des investigations

complémentaires :

>

La myasthénie (seule manifestation auto-immune) représente le
principal signe révélateur de la tumeur dans notre série (48%), le
syndrome médiastinal ne represente que 3% dans notre serie ;

Les marqueurs tumoraux (PHCG, oFP, LDH): n’ont pas ¢été
demandé chez aucun de nos malades ;

Les explorations radiologiques (radiographie du thorax + TDM) ont

objectivé une masse du médiastin antérieur :

Non invasive chez 27cas (77%)

Invasive chez 8 cas (23%)
La confirmation histologique du diagnostigue est obtenue sur :
® picce d’exérese (thymectomie) chez 25 cas (jugés non

invasives sur TDM)

biopsie chirurgicale ou sous guidage sannographique chez 10
cas (8 : invasives sur TDM / 2 :non invasives).

5% (2 cas) seuelement ont été récuseé a la chirurgie premiere.
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.

> Les type histologiques (A, AB et B1) a potentiel malin nul a faible
représente 57% des cas dans notre série contre 9% pour (B3 et le

carcinome thymique) a potentiel malin élevé ;

Sur D’ensemble des renseignements cliniques, radiologiques,

histologiques et per-opératoires on déduit :

35 tumeurs épithéliales thvmiques

22 tumeurs bien

1 1

! ! 13 tumeunrs
encapsulées et . !

I

|

|

I

invasives
complétement résequees

.

6 Completement 5 Resections 2 Nom opérables

résequees incomplete

Traitement complémentaire :Radiothérapie/Chimiothérapie :

L’indication d’un traitement complémentaire dans notre série, en pré ou en

post opératoire, se base essentiellement sur :

o

® Les données de I’'imagerie : la taille de la tumeur, I’envahissement

locorégionale, la présence de métastases...etc

Les données de I’histologie : le type histologique, 1’etat de la capsule
et la présence ou non de signes d’invasion.
e La qualité d’exérese

la prise en charge :

B Tumeurs bien encapsulées completement réséquées (22cas) :
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% 2/22 cas ont bénéficié d’une radiothérapie adjuvante vu le caractére

adherent de la tumeur (IB) avec envahissement capsulaire a I’examen

histologique ;

s 20/22 cas n’ont pas nécessité aucun traitement adjuvant.

B Tumeurs invasives (13cas) :

% inopérables (2/13) : non opérées (meme apres traitement néoajuvant

pour un malade) et mals suivi ;

» Résection _incompléete (5/13) : tous ont bénéficié d’une radiothérapie

adjuvante sauf un cas qui est perdu de vue, suivis pour une période

moyenne de 42mois.

>

*,

» Résection compléte (6/13) :

3 cas ont beénéficiec d’une radiothérapie adjuvante vu
I’envahissement capsulaire a 1’examen histologique chez 2 cas,
dans I’autre cas c’est B2 a capsule intacte !!. suivi pour une
moyenne de 9 mois ;

Chez 2 cas I’examen anatomopathologique ne montre pas de
signes d’envahissement, la capsule est intacte donc pas de
nécéssité d’un aucun traitement adjuvants ;

Tumeur volumineuse invasive ayant recue une chimiothérapie
néoadjuvante avant la chirurgie d’éxérese. L’examen
histologique a objectivé une infiltration capsulaire (pas de

radiothérapie adjuvante) suivi pour une durée de 5mois.

Pas de rechutes ni déces dans notre série dans la limite de la durée de

surveillance qui n’est pas suffisante.
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A- Aspects epidemiologiques :

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 100000 personnes
(23), ce qui explique la rareté de ces tumeurs, encore plus pour les carcinomes

thymiques qui représentent moins de 1% de toutes les tumeurs du thymus (23).

Les thymomes représentent 50% des tumeurs de thymus, 20% des tumeurs
médiastinales et 50% des tumeurs du médiastin antérieur (19).

Moins de 10% des thymomes se développent en situation ectopique en
dehors du médiastin antérieur, principalement dans la région cervicale, le

médiastin postérieur et moyen, voire méme dans les poumons (24).

La revue de littérature ne montre pas de différence entre les deux sexes,
(24-25-26-27). Dans une étude récente (28) I’incidence chez les hommes a été
plus importante ; dans notre travail 57,2% pour le sexe féminin contre 42,8%

pour le sexe masculin.
B- Diagnostic:

B-1 Aspects cliniques :

a- Découverte fortuite

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

Entre un tiers et la moiti€ de ces formes, la découverte d’une tumeur
thymique se fait a I’ occasion d’un bilan radiologique systématique (31,32).

La découverte peut se faire également lors d’une thoracotomie pour une
autre pathologie thoracique (exemple : cancer bronchique)

b- Symptomatologie thoracique :

Les symptomes thoraciques sont non spécifiques, décrits dans 40% des cas

(32), et sont en rapport avec I’irritation, la compression ou 1’envahissement des
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structures médiastinales par la progression tumorale ou 1I’extension de cette
derniere a distance.

Les signes respiratoires tels la toux, le stridor, la dyspnée sont de loin les
plus fréquents suivis par la douleur thoracique secondaire a 1’invasion de la

paroi thoracique, du diaphragme ou de la plévre médiastinale.

D’autres signes peuvent étre rencontrés comme un syndrome cave
supérieur en cas de tumeur invasive 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
une paralysie récurrentielle gauche, un syndrome de Claude Bernard Horner par

invasion du ganglion stellaire, une atteinte du nerf phrenique.

Ses symptomes sont 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.

c- Syndromes parathymiques : (34, 35, 36)

De nombreux syndromes paranéoplasiques, telles que la myasthénie et
d’autres maladies auto-immunes sont associés aux tumeurs épithéliales
thymiques.

Ces syndromes auto-immuns sont souvent associés entre eux et peuvent
étre responsables du déces du patient (25 % des cas dans certaines séries) (20).

La thymectomie ne les améliore que de fagon trés inconstante.

B MYASTHENIE
«» Introduction

La myasthénie est le syndrome parathymique le plus souvent rencontre,
c’est le cas de notre série aussi (48,5%) et c’est pour cette raison qu’il suscite

plus de détails. Sa frequence varie de 10 a 75 %, selon I'origine des séries.



Les thymomes

La myasthénie touche plus souvent des patients jeunes (< 40 ans) et de sexe
féminin (60 a 70 % des cas). Sa prévalence est de 40 a 60 par million.

Il existe des liens étroits entre thymome et myasthénie. La premiere
observation a été décrite par LARQUER et WEIGERT en 1901 puis WILSON
en 1905, mais c’est en 1939 que BLALOCK a fait la corrélation entre
I’existence d’un thymome et 1’apparition d’une myasthénie.

Par ailleurs les patients myasthéniques ont un thymome dans 10-12% des
cas (37).

Cette association a été retrouvée chez nos patients dans 48,5% et c’est

d’ailleurs le seul syndrome paranéoplasique retrouvé.

+* Les signes cliniques :

La myasthénie se manifeste par une fatigabilité anormale variable dans son
intensité dans la journée et d'un jour a l'autre avec une tendance a la récupération
de la force musculaire apres une periode de repos.

Les premiers signes sont oculaires dans la moitié des cas. Le ptdsis peut

étre uni- ou bilatéral et dans ce cas souvent asymétrique.

Les paralysies oculomotrices, responsables de diplopie, sont caractérisées
par leur variabilité et leur absence de systématisation. Les autres signes de
debut, isolés ou associés, sont plus rares. Les troubles de la phonation
apparaissent progressivement au cours de la conversation, la voix devenant
nasonnée, voire inintelligible. Les troubles de la mastication apparaissent au

cours du repas, amenant le patient a sélectionner des aliments hachés ou mixeés.

Le déficit des masséters peut rendre la fermeture de la bouche impossible.
L'atteinte des muscles pharyngés entraine une difficulté a la déglutition qui

devient lente, décomposée et peut aboutir a des fausses routes. L'atteinte de la
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musculature faciale se manifeste par I'impossibilité d'une occlusion complete des
paupieres, une mimique réduite donnant au visage un aspect figé. La faiblesse
des muscles extenseurs du cou est fréquente dés le début et responsable d'une

chute de la téte en avant.

La symptomatologie initiale peut également intéresser, uniquement ou
non, les racines des membres inférieurs, provoquant une difficulté pour monter
les escaliers ou pour marcher, ou une atteinte de la racine des membres
supérieurs. Exceptionnellement, le début peut étre marqué par une atteinte des
muscles respiratoires entrainant une défaillance respiratoire aigue dans les cas
graves.

Ces manifestations cliniques ont fait 1’objet de plusieurs classifications
représentées essentiellement par celle d’Ossermann et la classification de

MGFA (myasthenia gravis foundation of America).

+» Physiopatholoqie :

La myasthénie détermine une réduction des récepteurs a l'acétylcholine au
niveau de la jonction neuro-musculaire par synthese auto-immune d'anticorps
anti-récepteurs. Dans la MG, toutes formes confondues, plus de 80% des
patients développent des autoanticorps anti-RACh, mais parmi ceux qui n'en
présentent pas, environ 40% ont des anticorps anti-MuSK (récepteur tyrosine
kinase spécifique du muscle). Les patients avec anticorps anti-MuSK se
différencient des autres avec autoanticorps anti-RACh par leur résistance

relative aux traitements.

Les taux élevés d’Ac anti-R Ach sont toujours en rapport avec un thymome

ou une hyperplasie thymique, les taux bas se voient le plus souvent en cas de
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thymus involutif. Il n’y’a pas de corrélation entre le taux des anticorps et la

séveérité de la maladie.

% Critéres diagnostigues : repose sur :

e La variabilité importante du déficit musculaire et 1’absence de tout autre
signe neurologique ;

e |e test pharmacologique avec amélioration importante et objective apres
injection d’un anticholinestérasique d'action rapide (Tensilon® intraveineux ou
Prostigmine® intramusculaire). Toutefois, une réponse négative ne permet pas
d'éliminer le diagnostic ;

e |'examen électrophysiologique (EMG) qui permet de mettre en évidence
le bloc neuromusculaire post synaptique.

¢ le dosage des anticorps anti-RACh apporte la confirmation du diagnostic

dans 85 a 90 % des cas.

s ELEMENTS DE GAVITE DE LA MYASTHENIE

La myasthenie peut menacer le pronostic vital lorsqu'elle atteint certains
territoires.

Il faut attentivement rechercher les troubles de la déglutition et surtout une
atteinte des muscles respiratoires : orthopnée, diminution de I'amplitude
thoracique et surtout absence de gonflement épigastrique a l'inspiration, voire
une respiration paradoxale qui signe la paralysie diaphragmatique, faiblesse de
la toux par déficit des muscles abdominaux. Cette atteinte des muscles
respiratoires est objectivée plus précisément par la mesure de la capacité vitale a

I'aide d'une spirométrie.

Les crises myasthéniques, sont caractérisees par une insuffisance respiratoire

aigué qui nécessite des mesures therapeutiques urgentes (ventilation
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mécanique). Elles sont souvent favorisées par une infection, un traumatisme,
une grossesse et surtout par la prise d'un certain nombre de médicaments qui

interferent avec les mécanismes de la transmission neuromusculaire.

* LA PRISE EN CHARGE

Buts : Eviter ou supprimer les manifestations déficitaires motrices de la

myasthénie.
e Moyens : --lesanticholinestérasiques
o la thymectomie
o la corticothérapie
o les immunosupprésseurs
o les echanges plasmatiques et gamma-globulines

e Les indications : dépendent du tableau clinico-radiologique.

La chirurgie s’impose chez tout myasthénique quelle que soit la gravite de
sa maladie dés que le thymome est diagnostiqué. L’idéal est d’intervenir chez un
myasthénique bien équilibré par les anticholinesterasiques et si possible non
traité par les corticoides ou les immunosuppresseurs.

L’influence de la thymectomie sur la myasthénie est tres favorable, les bons
résultats sur le plan de la maladie neuromusculaire surviennent rarement
immédiatement apres | intervention, la plupart des auteurs estimant qu’il faut un
recul d’au moins 5 ans pour juger de I’efficacit¢ d’une thyméctomie, le

ourcentage de bon résultats augmentant réguliérement d’année en année.
p g g g
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B LUPUS ERYTHEMATEUX AIGU DISSIMINE : (43,45)

La fréquence de cette association est diversement appréeciée .Charitanski a
colligé en 1975, 21 observations d’associations thymome-lupus. Dans notre
série, on n’a pas noté une telle association.

Sur le plan chronologique, le début de la maladie lupique précede rarement
de facon nette la découverte du thymome, il est pratiguement simultané ou

méme fréquemment postérieur.

B L’HYPOGAMMAGLOBULINEMIE : (46, 47, 48,49)

Elle est presente chez environ 10% des patients porteurs de thymome. Cette

association explique la sensibilité aux infections de certains patients avec
thymome.

Elle s’associe dans un tiers des cas a une anémie aplasique et ne répond
que tres inconstamment a la thyméctomie.

Lorsque le thymome s’associe a une hypogammaglobulinémie et dilatation
des bronches il réalise le syndrome de GOOD, décrit pour la lere fois en 1954
par GOOD.

B ERYTHROBLASTOPENIE (50, 51)

Elle se définit comme une dépression de la lignée érythrocytaire, I’anémie

s’accompagne d’une absence presque totale des réticulocytes dans le sang et
d’érythroblastes dans la moelle sans anomalie des autres lignées.

Cependant 50% des érythroblastopénies sont associés a un thymome, d’ou
I’intérét de rechercher une anomalie thymique chaque fois qu’on découvre une
erythroblastopénie.

L’association thymome-anémie érythroblastopénie est rare avant 40 ans et

a une prédominance féminine.
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Le traitement chirurgical a une place fondamentale dans cette anémie. La
chirurgie appliquée d’emblée et isolément donne 27% du succés contre 5% a la

corticothérapie.

B AUTRES SYDROMES :

Ce sont des associations plus rarement décrites dont la liste n’est pas exhaustive
(Tableau4).

Tableau n°4 : les syndromes parathymiques associés aux

thymomes

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

e Les désordres gastro-intestinaux : colite chronique ulcérative,
entérite régionale ;

e Les désordres auto-immuns et du collagene : lupus érythémateux
aigu disséminé, sarcoidose, sclérodermie, polyarthrite rhumatoide,
polymyosite, dermatopolymyosite, péricardite, syndrome de Sjogren,
syndrome de Raynaud, thyroidite ;

e Les syndromes d’immunodéficience : hypogammaglobulinémie,
syndrome de déficit des cellules T ;

e Les désordres dermatologiques : pemphigus, alopécie, candidose
chronique.

e Les désordres endocrinologiques : syndrome de cushing,
hypopituitarisme, syndrome d’Addison, osteoarthropathie
hypertrophique, macrogénitosomie précoce ;

o Les désordres rénaux : syndrome néphrotique, néphropathie
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minime ;

o Syndromes hématologiques : érythroblastopénie chronique acquise,
anémie, érythrocytose, agranulocytose myélome multiple, anémie
hémolytique, leucémie aigue, lymphocytose a cellules T.

B-2 Aspects radiologiques :

a- Radigraphie thoracique standard :

Bien que beaucoup de petites tumeurs passent inapercus, la radiographie
standard par sa disponibilité et son faible colt, garde une place importante dans

le diagnostic des thymomes.

Elle démontre dans 45 a 80% des cas une masse du médiastin antérieur,
retrouvée chez 91,4% de nos patients (31 cas). Elle se situe préférentiellement a

I’étage antérieur supérieur et moyen mais elle peut siéger ¢galement a I’étage
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inférieur (57). Dans 80% des cas 1’opacité se projette sur le hile pulmonaire
(58), cette image peut étre interprétée comme une image vasculaire en rapport
avec Dl’artére pulmonaire, une partie des bords cardiaques, ou simulant un
élargissement cardiaque, cette localisation hilaire a été retrouvée dans 17,1% des

cas dans notre série.

> Sur Pincidence de face

La tumeur, quand elle n’est pas trop petite, se présente sous forme d’une
opacité de densité hydrique, homogéne, arrondie ou ovalaire, a limite externe
nette et continue (les limites floues font supposer une infiltration) convexe vers
le poumon, se raccordant en pente douce avec le médiastin, a limite interne
invisible car noyee dans le médiastin, se projette généralement en regard de la

partie supérieur du sternum, de facon uni ou bilatérale.
» Profil__:

Cette incidence est capitale car elle peut, parfois seule réveler une tumeur
non visible de face. Elle permet d’une part de préciser le siege de la tumeur et
d’autre part d’éviter 1I’écran osseux formé par le rachis et le sternum. Plusieurs
aspects sont classiquement decrits, en "virgule", en "baton de cloche™ ou encore

en "banane".

Le développement tumoral est classiquement lent, mais il peut atteindre des
proportions importantes, occupant la plus grande partie de I’hémi thorax, ou se

développer des deux cotés 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
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curvilignes, linéaires périphériques, sous forme de ponctuations. Chez nos

patients les calcifications ont été visualisées chez 4 cas (11,4%).

0
N >

Masse du médiastin antérieur supérieur et moyen (face + profil)ﬁ
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b- Scanner thoracique : (58, 59, 60)

La tomodensitométrie représente I’examen de référence dans 1’étude
radiologique des tumeurs du mediastin, elle permet de préciser la densite,
I’homogeén¢ité, la taille, le sicge exact, les rapports et le degré d’extension vers
les organes locorégionaux. Les méthodes d’opacification vasculaire permettent :
d’étudier les rapports de la tumeur avec les vaisseaux, ainsi que le caractere
vasculaire de la tumeur. Le scanner permet de détecter des tumeurs invisibles

(<2cm) sur les radiographies standards.
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L’utilisation de produit de contraste est systématique au niveau du
médiastin. L’injection peut se faire soit par perfusion soit mieux par bolus

répétés a chaque niveau de coupe.

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

la structure anatomique éventuellement refoulée.

LES RESULTATS

o thymus normal de I’adulte : La visualisation du thymus est possible en

TDM chez 90% des sujets de moins de 25 ans, a 40 ans il n’est percu
que dans 60% des cas et aprés 50ans le chiffre tombe aux alentours de
15%.

o thymomes encapsulés : se présentent typiquement sous la forme d’une

masse tissulaire sphérique ou ovalaire, de densité homogeéne a limites
bien définies ou lobulées avec rehaussement aprées injection du produit
du contraste. Par ailleurs, ils peuvent étre hétérogenes avec des
hypodensites en rapport avec des foyers de nécrose, d’hémorragie ou

parfois contenir des images kystiques ou des calcifications.

o thymomes invasifs: les signes qui orientent vers une invasion
capsulaire sont : les marges irrégulic¢res 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,
ainsi que I’engainement d’une structure médiastinale. L’épanchement

pleural est inhabituel.

Le scanner permet de préciser 1’extension locorégionale qui représente le

probleme le plus ardu : le risque majeur est de surestimer les lésions et donc de
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récuser a tort I’intervention chirurgicale. Certains signes tomodensitométriques
sont péjoratifs tels que: la pénétration nette de la tumeur dans la graisse
médiastinale, I’enserrement majeur des vaisseaux du médiastin ou de la caréne,
I’épaississement péricardique localisé, présence d’un bourgeon endoluminal ou
déformation nette de la paroi aortique ou cardiaque, destruction osseuse ou
I’effraction de la tumeur dans les parties molles qui sont les deux seuls signes

permettant d’affirmer 1’envahissement de la paroi.

En plus de son grand intérét pour le diagnostic, 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 éventuelles pour le
traitement chirurgical.

- Pour la radiothérapie, le scanner permet de calculer le volume cible, de
localiser le champ de tir sur le revétement cutané, et d’évaluer ’efficacité du
traitement lors des controles.

- Enfin il permet le suivi des formes initialement inopérables, au cours de
traitement médicaux, et éventuellement de poser secondairement I’indication

chirurgicale
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Aspects scannographiques des tumeurs épitheliales thymiques
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C-lmagerie par résonances magnétigue : (62, 63)

L’IRM a trois grands avantages par rapport au scanner : elle est non
irradiante, elle permet de faire des coupes dans tous les plans de 1’espace,
permet une visibilité spontanée des gros vaisseaux donc bien étudier leurs

rapports avec la tumeur.

Cependant, un des éléments qui limite son utilisation est son codt qui est
presque 3 fois celui d’un scanner. Elle se pratique en séquence T1 : qui donne un
contraste entre la graisse mediastinale de signal élevé, et la tumeur de signal
intermédiaire, puis en séquence T2 : qui permet d’analyser la structure interne

de la tumeur ainsi que son extension.

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

en T2 proche de celui de la graisse environnante.

Le rehaussement apres injection de Gadolinium est souvent homogene.
Parfois des foyers d’hémorragie, de nécrose ou de degénérescence kystique sont

a ’origine d’un aspect hétérogene.

Le caractére malin des thymomes peut étre affirmé sur : Iinfiltration des
éléments vasculaires et péri-vasculaires, disparition de la graisse médiastinale,
déplacement ou déeformation de structure vasculaire et limite irréguliére avec les

poumons.

Les indications de DI’IRM sont représentées essentiellement comme

complément aux données tomodensitométriques dans les cas ou il y’a un doute
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sur le caractére invasif ou non du thymome 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. Elle semble
présenter un intérét dans le bilan d’extension des TET en permettant le
diagnostic de localisations thoraciques (notamment pleurales) ou extra
thoraciques méconnues au scanner. De récentes données suggerent que la valeur
du SUV (standard uptake value) pourrait permettre de différencier le grade de
malignité des TET. Un groupe de bas risque (thymomes A, AB, B1), un groupe
de haut risque (thymomes B2 & B3), et les carcinomes thymiques qui ont un
SUV significativement supérieur aux thymomes avec une fixation du FDG plus

fréqguemment homogeéne (71).

Le TEP-FDG permet aussi la reconnaissance de tissu ectopique
essentiellement chez les patients myasthéniques décrits dans 39,5%, un autre
avantage est celui de la detection précoce et le diagnostic exact de la récidive
tumorale. Le scanner thoracique ne permet pas en général de différencier entre
Iésion résiduelle, récidivante ou encore lésions de fibrose post-opératoire surtout
si localisee dans le site initial de la tumeur ou du médiastin antérieur, par contre
la TEP-FDG est tres sensible et ayant une spécificité élevée dans le diagnostic

des lésions résiduelles et des Iésions récidivantes.

e- Lafibroscopie bronchique

Vu la possibilité d’extension endobronchique de certains thymomes (69), cet
examen garde sa place dans quelques situations. Cependant, certains thymomes

a evolution endobronchique se révelent par une atélectasie segmentaire ou
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lobaire, prennent I’aspect de tumeur médiastinopulmonaire, et posent le
probléme diagnostique avec un néoplasme bronchique primitif. Les données de
la fibroscopie ne reglent pas toujours le probléeme et la biopsie peut préter a
confusion avec le carcinome épidermoide bronchique, si le contingent

lymphocytaire du prélévement n’est pas évident pour 1I’anatomopathologiste.

B-3 Les données de I’histologie

B-3-1 Généralités :

Le diagnostic positif d’une tumeur épithéliale du thymus repose sur
I’examen histologique d’une piece d’exérese si la tumeur est bien limitée,
encapsulée, non infiltrante, de petite taille et qui s’apprétent a une résection
compléte selon les données de I’imagerie, ces tumeurs doivent étre réséquée
sans diagnostic préalable, Pres de 50% des thymomes sont diagnostiqués a ce

stade.

L’exploration chirurgicale par thoracotomie permet d’¢valuer avec
précision le stade anatomo-chirurgical, d’apporter la certitude histologique et
des éléments pronostiques (extension macroscopique). En revanche dans les
Iésions plus volumineuses, ou lorsque le diagnostic n’est pas évident ou si le
bilan radiologique conclut a une lésion inextirpable ne pouvant pas bénéficier
d’une chirurgie premicre, (71) un diagnostic histologique s’avere nécessaire. La
difficult¢ diagnostique consiste en [’affirmation de [’origine thymique
impliquant d’exclure toute autre tumeur épithéliale chez le patient, ou la
possibilité d’un lymphome Hodgkinien, d’une maladie de Hodgkin ou d’une

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

thoracoscopie.

B-3-2 Moyens de prélevement :

e L a ponction biopsie transpariéetale

C’est une méthode diagnostique courante et simple des tumeurs du
compartiment antérieur du médiastin, elle peut étre réalisée sous repérage
radiologique, échographique ou de préférence scannographigue, permettant un
diagnostic histologique et une etude immunohistochimique a condtion que le
matériel préleve soit de bonne quantité et qualité (72) (dans notre serie elle est

concluante dans 6/9 prélevements).

La spécificite de la PBT est supérieure a 90% dans la majorité des tumeurs

médiastinales (73).

e | a médiastinotomie antérieure de Mc neil Chamberlin

Décrite en 1966 par Mc Neil et Chamberlin (74), elle 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 du 2éme ou 3¢me cartilage
costal. Les fibres du grand pectoral sont sectionnées, le périchondre ruging, le
cartilage excisé en sousperichondral. Les vaisseaux mammaires internes sont
sectionnés entre deux ligatures ou refoulés en dedans. En intra thoracique, 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).

83



Les thymomes

e | a médiastinoscopie axiale cervicale :

Décrite par CARLENS en 1959. L’incision est cervicale, elle aborde la
trachée qui est disséquée sur la face antérieure en refoulant les gros vaisseaux en
avant. Le médiastinoscope 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
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.

e Lathoracoscopie

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 diagnostique et thérapeutique. Les difféerents éléments de la

cage thoracique peuvent étre explorés (80).

Au debut des années 90, la vidéo thoracoscopie chirurgicale (VTC) et la
chirurgie thoracique vidéo-assistée (CTVA), ont été a 1’origine d’un nouveau
concept, celui de la chirurgie thoracique mini-invasive. Ainsi la vidéo
thoracoscopie chirurgicale permet une excellente exposition du médiastin
antérieur pour la réalisation de biopsie. C’est par vision indirecte sur écran que
I’opérateur peut guider ses gestes chirurgicaux. Gossot D et al (81) rapportent un

taux de 93,1% dans le rendement diagnostique en cas des tumeurs du mediastin.
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Les complications sont rares et souvent bénignes. La morbidité varie selon
les series entre 1,6% & 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’impossibilité de pouvoir créer un pneumothorax contre-indique formellement

toute chirurgie mini-invasive.

B-3-3 Anatomopathologie

a- Geénéralités

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

thymomes malins.

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

neurcendocrines et les lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens.

Dans les 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 a celle des lymphocytes du thymus normal, a donné lieu a la premiére
classification de Rosai et Levine datant de 1978 ; elle est basée sur la

prédominance d’un type cellulaire au sein de la tumeur et différencie trois
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formes: les formes épithéliales, mixtes et les formes a prédominance

lymphocytaire.

Dans la méme année Rosai et Levine (83) ont séparé les thymomes malins
en deux catégories: une catégorie cytologiqguement réguliére (architecture
normale des cellules avec capsule intacte) et une seconde catégorie
cytologiquement irréguliére définie ultérieurement comme carcinomes

thymiques (89).

Cette derniere entité a éte plus tard préecisee par Suster et Rosai (85), avec
des caractéres architecturaux et cytologiques évidents de malignité, la faisant
ressembler a un Véritable carcinome épidérmoide, ces méme auteurs
différencient deux sous-groupes histologiques de carcinomes thymiques : le
premier de bas grade, comprenant les formes épidermoides et muco-
épidermoides et basaloides de bien meilleur pronostic (0% de décés a cing ans),
le second de haut grade, comprenant les formes indifferenciees, les formes
neuroendocrines ou a petite cellules (86) et les formes a cellules claires ou

sacromatoides (85% de déces a 5ans).

b- Macroscopie

L’ aspect macroscopique est peu specifique. Les thymomes se développent
dans le médiastin antéro supérieur (90% des cas) aux dépens de 1’'un ou 1’autre
lobe du thymus, on peut les trouver également dans la région cervicale, la glande
thyroide, et la plevre. La taille varie considérablement de quelques cm, de
découverte fortuite (exemple de tymectomie pour myasthénie), a plus de 25cm
avec une moyenne de 8cm. Le poids est variable de 25g a 1750g avec une

moyenne de 400g, la consistance est variable, elle peut étre molle a tres ferme.
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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, 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 vers les organes environnant : plévre, poumons, péricarde et
gros vaisseaux, mais c’est difficile parfois de différencier macroscopiquement

les adhésions fibreuses de 1’invasion tumorale.

Les carcinomes thymiques se présentent comme des tumeurs encapsulées,
de couleur blanc-grisatre, siege de remaniements kystiques, hémorragiques

et/ou nécrotiques (87).

L’analyse de I’ensemble de la tumeur est nécessaire pour la classification
du fait de I’hétérogénéité des lésions, de leur caractére pluri focale et de la
variation de la proportion des différents types cellulaires au sein de la méme

tumeur.
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Aspects macroscopiques du thymome
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c- 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 ’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 géographique délimités par des septums fibreux sous forme
de 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 :

o Les cellules épithéliales (C.E) 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 presente de
nombreuses mitoses et la surface des cellules présente peu de villosités
et des desmosomes immatures.

o Les C. E peu différentiées : leur cytoplasme est riche en granules et
glycogene et en polyribosomes.Elles présentent des prolongements

cytoplasmiques et sont reliées entre elles par des desmosomes.
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o Les C.E moyennement différenciées : elles sont de formes allongées
connectées entre elles par des desmosomes.

o Les C.E bien différenciées : elles sont proches des C.E normales.

o On peut trouver des formations associées : tels que des foyers de
différenciation médullaire contenant des corpuscules da Hassal calcifiés
ou kystiques, des microkystes, des centres germinatifs : le long des
septums fibreux, des espaces peéri-vasculaires: qui sont des petits
vaisseaux centrés par un espace clair contenant quelques lymphocytes
en périphérie duquel les cellules épithéliales peuvent s’organiser de

maniere palissadique.

La degénerescence kystique est fréquemment rencontrée dans 40 % des
cas. Il s’agit principalement de thymomes encapsulés qui peuvent étre
entierement Kkystiques. La cavité est remplic d’un matériel grumeleux. Les
kystes sont dus a une dilatation des espaces peéri-vasculaires (88). Les kystes

solitaires du thymus sont toujours bénins (89).

On peut voir également des clacifications 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 optiques (90) et de montrer les caractéristique ultra structurales des
cellules épithéliales qui sont de forme variable ovale, polyédrique ou fusiforme,
et qui possede de longs prolongements liés les uns aux autres par des

desmosomes, le cytoplasme renferme des tonofilaments.

L’étude immunohistochimique permet de confirmer la nature épithéliale

des cellules tumorales par 1’'usage d’AC anti-kératine, le plus utilisé est le KL-1,
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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 négativité des
marqueurs neurcendocrines (synaptophysine et chromogranine A) et souligne la

présence et le phénotype des cellules lymphocytaires.

En ce qui concerne le carcinome thymiques, les critéres histologiques a
préciser en plus de type cellulaire, 1’étendue de la nécrose et I’index mitotique.
Les deux variantes le plus fréguemment rencontrées sont le type malpigien et le
type lymphoépithéelial (93), ce dernier est le seul a avoir une composante
lymphoide notable et il est associ¢ au virus d’Epstein-Barr (94). A D’étude
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 1’absence de phénotype T

mature des lymphocytes(95).
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C- 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 les caractéristigues 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 1’extension locorégionale, qui se fait
vers les organes de voisinage en particulier la plevre, le péricarde et vers le
parenchyme pulmonaire, le diaphragme, la paroi thoracique et les gros vaisseaux

qui reste relativement rare.

L’extension a distance peut se faire par des coulées sans qu’il s’agisse de
métastases, ces prolongements se font le long des bords péricardiques vers les
angles cardiophréniques, ils peuvent se faire aussi le long de 1’aorte thoracique
descendante et au dela, passer a travers le hiatus aortique et gagner le rétro-

péritoine.

La TDM permet également d’étudier la résécabilité et de dépister 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 cardiaque et du péricarde (107). L’IRM pourrait différencier des
thymomes de bas risque, de haut risque et les carcinomes thymiques (108). Le
Pet Scan semble présenter un intérét dans le bilan d’extension des TET en
permettant le diagnostic des localisations thoraciques (notamment pleural) ou

extrathoraciques méconnues au scanner.
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Le plus souvent, les métastases surviennent dans les cas des carcinomes
thymiques ou des thymomes invasifs (108), ces métastases peuvent survenir
plusieurs années apreés la thymectomie d’ou la nécessité d’une surveillance

prolongée. Les plus fréquentes sont :

o Les metastases hépatiques : dépistées par 1’échographie abdominale
et en cas de doute par la TDM voire I’'IRM.

e Les métastases pulmonaires : dépistées par la radiographie thoracique
sous formes d’opacités parenchymateuses, unique ou multiple, et en
cas de doute la TDM thoracique aide au meilleur bilan.

e Autres métastases : Osseuses, cerébrales, ou ganglionnaires.

Les autres examens complémentaires sont : les épreuves fonctionnelles
respiratoires et la fibroscopie bronchique, en cas se suspicion de compression ou
d’envahissement trachéo-bronchique, 1’¢lectromyogramme en cas de
myasthénie, la recherche d’anticorps antirécepteurs a 1’acétylcholine, anti
thymus, anti muscle strié en cas de suspicion de myasthénie, la numération
formule sanguine, 1’immunoélectrophorese des protides, et le dosage sanguin
des marqueurs tumoraux ( alphafoetoproteine, béta HCG) pour éliminer une

éventuelle tumeur germinale (109).

Sans oublier le bilan préopératoire classique : un ECG, un bilan biologique

comprenant une NFS, un TP et un ionogramme sanguin.
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E- Diagnostic différentiel :
Le diagnostic différentiel doit se poser a plusieurs stades de la démarche
diagnostique :

E-1 Au stade radiologigue :

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 :

B Tumeur parathyroidienne ectopique: est rare (10% des adénomes
parathyroidiens). Il est localisé dans le médiastin antérieur dans 50%
des cas. Il doit étre évoque, chez la femme &gee, devant une
hyperparathyroidie persistante malgré une parathyroidectomie.

B Goitre endothoracique : (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.

Il touche le plus souvent la femme de plus de 50 ans. Il doit étre évoque
devant une tumeur du médiastin supérieur et antérieur qui dévie la trachée. 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.
B Tumeurs germinales :

Il s’agit d’un groupe hétérogene 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.
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o Tumeur germinale bénigne: tératome mature. I
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 f-human chorionic gonadotrophin (B-hCG)
sont normaux.

° Tumeurs germinales malignes. Elles touchent I’homme
jeune entre 20 et 30 ans. Elles sont presque toujours symptomatiques

(douleur thoracique, toux, dyspnée, syndrome cave supeérieur).

B Kyste du thymus: Rares, bénins, donnent une image claire

médiastinale antérieure a contenu liquidien.

B Thymolipome : tumeur bénigne trés rare de thymus qui touche le plus

souvent 1’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-  Al’étage médiastinal moyen :

B Adénopathies médiastinales :

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

permet le diagnostic. Elles peuvent étre bénignes ou malignes.

B 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
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épithélium de type bronchique. Sur la radiographie pulmonaire, le kyste
bronchogénique est une opacité ovalaire dense, bien limitée, le long de I’axe
aerien. Un niveau hydroaérique est présent en cas de communication avec
I’arbre bronchique. La densité scanographique est généralement trés homogene,
pouvant varier d’une densité proche d’une structure liquidienne a une densité
tissulaire lorsque le matériel endokystique est tres 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 caractere

kystique non vasculaire de la lésion.

B Hernie diaphramatique :

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 D’étage médiastinal inférieur :

| Kyste pleuropéricardique

Il s’agit d’une formation mediastinale bénigne relativement fréquente, qui
siége dans I’angle cardiophrénique antérieur, le plus souvent a droite. le scanner
permet le diagnostic avec une quasi-certitude, mettant en évidence une masse
arrondie de densité proche de 1’eau, ne se rehaussant pas apres injection de

produit de contraste iodé. Les symptomes sont le plus souvent absents.

B Hernie de la fente de Larrey (henrie rétro-costo-xiphoidienne)

Elle est liée a une déhiscence entre les fibres musculaires d’insertion
antérieure du diaphragme. La hernie contient le plus souvent 1’épiploon et
parfois du contenu intestinal. Le scanner est généralement suffisant pour
affirmer le diagnostic.

B Lipomes ou hypertrophie des franges graisseuses épicardique
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Ils sont trés 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 :

IIs sont trés rares comparés a la fréguence de leurs localisations

pulmonaires ou hépatiques.

E-2 Au stade chirurgical :

Généralement le chirurgien peut constater trés précisément 1’appartenance

d’une tumeur au thymus, mais parfois il est difficile de trancher aisément.

E-3 Au stade microscopigue :

La difficulté diagnostique 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 population
lymphocytaire presque exclusive, doit éliminer la possibilit¢ d’un lymphome,
d’une tumeur germinale. Un dosage sérique positif de 1’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.

Le diagnostic des carcinomes a petites cellules du thymus doit avant tout

¢liminer une métastase d’un carcinome a petites cellules bronchiques.
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F- Traitement:

F-1 Movens thérapeutiques :

F-1-1 La chirurqgie :

La chirurgie est le traitement de référence, elle permet de faire un bilan
intra-thoracique précis, indispensable dans le cadre d’une prise en charge

optimale des thymomes. L’exérése compléte est le principal facteur pronostique.

. Le Bilan Pré-Opératoire :

I1 doit compter la réalisation d’un bilan cardio-respiratoire qui comprend au

minimum un ECG, I’EFR, et un bilan biologique (NFS, TP, ionogramme.)

° Traitement pré- Opératoire :

Chez le non myasthénique la préparation a 1’intervention ne nécessite pas
de recommandations particuliéres.

Chez le myasthénique, la préparation a I’intervention nécessite le respect
de certaines regles :

v" En cas de poussée évolutive, 1’opération doit étre reportée et le malade
est confié aux neurologues et réanimateurs pour faire passer ce cap ;

v L’idéal est d’intervenir chez un myasthénique bien équilibré par les
anticholinéstérasiques et si possible non traité par les corticoides ou les
immunosuppresseurs ;

v" Surveillance particuliére pendant 5 a 7 jours avant 1’intervention afin de
rééquilibrer si besoin le traitement et stabiliser la maladie ;

v" Rassurer psychologiquement le malade ;
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v' La derniére prise est autorisée par certains auteurs le matin de
I’intervention 3 ou 4h avant ;
v' La prémédication ne doit pas compter de dépresseurs ventillatoires

centraux type morphinomimétiques ;

° L.’anesthésie :

Elle obéit aux regles de chirurgie intra pleurale : assurer la ventilation dans
un arbre tracheo-bronchique libre, maintenir la masse sanguine circulante sans
surcharger les poumons, les voies veineuses sont prises aux membres inférieurs

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

Chez le myasthénique : I’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
oxygeéne halothane avec des petites doses d’analgésique sous couverture d’une

respiration artificielle controlée.

° La voie d’abord :

La voie d’abord est une question d’école, et dépend aussi de la localisation
et de D’étendue de la tumeur. ON utilise soit la voie directe telle que la
sternotomie, soit les voies indirectes qui abordent le thymus par I'un de ses
bords :

= |e bord latéral : il s’agit de la thoracotomie antériecure et postéro-
latérale.

= e bord supérieur : il s’agit de la cervicotomie.

1 La sternotomie médiane :
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Proposée par Milton a la fin du XIX siécle, c’est La voie d’abord
conventionnelle des thymomes car ¢’est celle qui permet I’évaluation minutieuse
de toutes invasions macroscopiques de la capsule, et des organes médiastinaux

avoisinants.

Les complications sont heureusement peu fréguentes, estimeées entre 0,3 a
5% des sternotomies, mais graves car ces complications conduisent au déces
dans 14 a 47% des cas. La pseudarthrose et 1’ostéite sternale sont les deux
principales complications pouvant conduire a une médiastinite. Son

inconvénient majeur c’est la cicatrice inesthétique.

2 Lathoracotomie :

2-1 Thoracotomie postéro-latérale : est réservée au thymome ectopique
latéralisé (111).

2-2 thoracotomie antérieure bilatérale avec sternotomie transverse : est

réservée aux tres grosses tumeurs, en particulier lorsque un envahissement

pleural suspecté ou une exérese pulmonaire semble prévisible.

3 La cervicotomie : avec éventuelle manubriotomie, en particulier chez les

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

4 Les approches mini-invasives : tels que la vidéo-thracoscopie sont
géneralement contre indiquées vu le risque de résection incompléte ou d’exérése

incompléte de la graisse péri thymique ou du greffes pleurales (112). Pour
d’autres elles sont considérées comme une procédure alternative suffisante et
élective pour les thymomes non invasifs si réalisé entre des mains
expérimentées.

° Le drainage :
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Apres ouverture du médiastin, se pose le probleme de drainage pour
évacuer 1’air, le sang et la lymphe. Quand une voie transpleurale a été suivie, le
drainage pleural aspiratif suffit a drainer le médiastin en méme temps qu’il
assure 1’expansion pulmonaire et son accolement a la paroi. Quand le médiastin
seul est ouvert, le ou les drains médiastinaux sont fins, multiperforés mousses a
leur extrémités et munis d’un conduit latéral pour une prise d’air, ils sortent par

des contre incisions cervicales, parasternales ou épigastriques suivant les cas.

° L’intervention :

1-  Objectif et principe :

La chirurgie des thymomes obéit a des régles bien précises. Le premier
temps opératoire consiste en une exploration compléte et minitieuse de tout le
médiastin afin d’apprécier la localisation exacte de la tumeur et son degré
d’envahissement locorégional, ce qui permet d’établir le stade anatomo-

chirurgical pour chaque patient.

L’exérése compléte doit étre le souci permanent dans les thymomes
invasifs ou non, garantissant a elle seule un bon pronostic a long terme. Les
recommandations chirurgicales sont une thyméctomie totale emportant le

thymome avec tout le thymus ainsi que toute la graisse péri thymique.

Thymome bien encapsulé: le clivage est facile et I’ablation est aisée

apres ligature des pédicules nourriciers, la tumeur doit étre enlevée avec

toute la glande et la graisse péri thymique.

Thymome invasif: 1’exérése doit étre le plus souvent compléte en

bloc, chaque fois qu’elle est carcinologiquement nécessaire et

techniquement possible. Les exéreses pleuro péricardiques, le sacrifice du
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nerf phrénique, la résection — construction du systéeme cave supérieur, la
réalisation d’une lobectomie voire d’une pneumectomie extrapleurale,
semblent justifices dés lors qu’elles permettent une résection
histologiquement compléte. En cas de tumeurs jugée inopérable, le
chirurgien aprés 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.

L’intérét d’une chirurgie de réduction du volume tumoral est
controverse. Elle serait pour certains de produire un avantage de 30% de
survie a 5 ans, alors que dans d’autres expériences la survie des malades
ayant eu une résection incomplete est similaire a celle de ceux ayant eu

une simple biopsie suivie d’une prise en charge exclusivement médicale.

2- Les résultats de la chirurgie :

La mortalité péri opératoire, lors des résections completes est faible : 1,9%
et augmente a 5,6% pour les résections incomplétes.
En cas de tumeur encapsulée (stade 1A), la résection compléte ne pose

aucun probleme. Elle permet la guérison chez 90 a 100% des malades (122).

Selon une large étude multicentrique sur 1320 patients réalisee par Kondo
et Monden, la résection totale est le facteur pronostic le plus important pour la
survie, les survies a 5ans pour les stades Ill et 1V, ont été de 92,9% apres
résection complete, versus 64,4% apres 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 statiqguement significative de survie entre les
patients ayant bénéficié d’une résection incompleéte et ceux ayant ¢été

uniquement biopsiés.
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Rea Zhu Nakag Regnar Kim Olkumura
F - wa K d JF GJ M
(83) (92) (4) (80) (43)
(42)
Chirurgie 132 175 130 307 108 273
Reésection
818 72% 05% 84, 7% 81.5 04 3%
complete ] L]
Survie a 5 22,5 B84 Q6% Q5% Q8%
ans Yo Yo -
Survie a 10 T1%a 04%5 T6%a 83% 05%a
ans -
Reésection
incomplete o1 13,7 5% 08% 18.5 3.3%
%o %o %o
Survie a 5 16% 432 33% 55%
ans %o - -
Survie a 10 0%% 33% 28% i5% 60%
ans -
2.1 14,4 - 5.5% - 1.6%
Simple %o %o
biopsie
Survie a 5 33%% 73,5 - - - -
ans B0

Tableaun 10 : La survie en fonction de 1'étendue de la résection

Etude MNombre | RO Burvie a & ans Survie a 10 anz

I 1] o | IV I 1] o | IV

Kondo 024 Q2% | 10| 98| 89| 71| 10| 98| 78| 47
K(13) 0 0

Regnard 307 83% | 89 87| 68| 66 | 8O | 78| 47| 30
JE (4)

Blumbe [ 118 | 73%[ o5 700 0| 100] 86| 34| 26| -
rg D (42)

Rea F 132 [ sts| o3| o3| a0 36| &4 [ &2 31 @
(42) O

Maggi G| 241 | §8% | 80| 71| 72| 30| 87| 60| 64| 40
(11)

Tableau n'11 : La survie en fonction du stade
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F-1-2 Laradiothérapie

Les TET sont des tumeurs radiosensibles, la radiothérapie constitue un
excellent traitement adjuvant a la chirurgie mais peut également étre exclusive

dans les formes localisées inopérables.

Il n’y a aucune donnée solide sur la place et 1’intérét d’une radiothérapie

néoadjuvante isolée.

La radiothérapie adjuvante n’apporte aucun bénéfice apreés résection
complete d’'une TET de stade 1. Elle est largement réalisée en cas de résection
incompléte, alors que son intérét en cas de tumeur invasive de stade 11—III
completement résequée reste debattu. Elle serait susceptible de réduire du tiers
ou de moiti¢ I'incidence des récidives médiastinales. Pour autant, elle ne
prévient pas la survenue de métastases pleurales. L’apport d’une irradiation
prophylactiqgue hémithoracique prophylactique dans ce but est en cours
d’évaluation. L’intérét d’une radiothérapie médiastinale adjuvante apres
résection compléte d’une TET avec atteinte capsulaire microscopique est

incertain.

Un type histologique agressif (B3, carcinomes thymiques, carcinoides)
conduit cependant a intensifier le traitement et il a été rapporté dans cette
situation un possible bénéfice 1i¢ a la radiothérapie adjuvante dont I’amplitude

pourrait étre de pres de 40 % de chances supplémentaires de survie a cing ans.

Le volume a irradier est limité au lit tumoral pour les thymomes, mais peut
étre étendu a I’ensemble du médiastin et des creux susclaviculaires dans les
carcinomes thymiques en raison de leur lymphophilie.

Les doses :

106



Les thymomes

e En cas résection compléte : 50 a 55 Gy en fonction de la masse tumorale

initiale, de la structure mediastinales envahie et de la dose recue par les
tissus sains.

e En cas résection incompléte : traitement a conduire selon une technique

conformationnelle avec étude des histogrammes dose-volume et également
les organes critiques, en particulier la meelle épiniere et le parenchyme
pulmonaire. En 1’absence d’approche néoadjuvante, 50 a 55 Gy dans
I’ensemble du volume cible puis surimpression jusqu’a 60 a 65 Gy au
niveau du residu 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.

Le rythme : est de 5 séances par semaines pendant 5 a 6 semaines.

Les complications de la radiothérapie :

Les tissus sains et cancéreux inclus dans le volume d’une irradiation sont
exposes a des radio-lésions. Deux organes sont avant tout exposés a ces
complications : le ceeur avec sa séreuse péricardique, et le poumon. les autres
tissus sont également exposés a ce risque : les plans superficiels de la paroi
thoracique, les plans pariétaux (squelette) et les autres organes profonds

(cesophage et moelle épinicre).

a) Péricarde: -phase aigue : péricardite aigue.
-phase chronique : péricardite exsudative surtout.

b) Parenchyme pulmonaire :

e complications aigues: pneumopathie aigue avec risque de

surinfection broncho-pulmonaire.
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e complications tardives : a partir du sixieme mois post-irradiation,
liées a la transformation fibrosante du parenchyme pulmonaire.

c) La_moelle épiniére: La myélite radique est une complication grave

pouvant entrainer une paraplégie définitive si on dépasse une dose de 45
Gy.

d) Médiastinite post radigue: Pouvant se manifester par une douleur retro-

sternale et une toux séche qui géne le malade.

Curran et al. (126) décrivent un taux de récidives de 5% (1/43) pour les
patients ayant regu 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 223 patients, avec des tumeurs
invasives stades Il et 1ll (Masaoka) completement réséquées, montrent un taux
de récidives inferieurs chez 177 patients ayant recu une radiothérapie
postopératoire en comparaison a 58 n’ayant pas recu (25% contre 57%) (127).

En cas de tumeurs inextirpable (stade Il1IB), 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 I1IB, 45%) qu’apres résection partielle (stade IIIA, 16%) (129).

Une deuxieéme ¢étude rétrospective (130) confirme D'intérét de la
radiothérapie post-opératoire pour les stades I11 et IV. Dans cette série, 80% des

récidives sont observées en territoire non irradié.
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F-1-3 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 : tumeur marginalement résécables ou dont la résection est

impossible en premiére intention (stades IIIA, 11IB de Masaoka) en

combinaison ou en alternance avec la radiothérapie ;

u 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

résections macroscopiqguement incompletes ;

| Participer au traitement essentiellement palliatif des patients
présentant des métastases d’emblée ou en récidive.

Les modalités de la chimiothérapie

M [l s’agit d’associations avec des sels de platine dont les plus utilisées sont
les protocoles CAP (cyclophosphamide, doxorubicine ou adriamycine,
cisplatine ou carboplatine) avec 50% de réponses objectives, ADOC
(cisplatine, doxorubicine, vincristine et cyclophosphamide) avec 92% de
réponses objectives dont 47% sont compléetes et VIP (cisplatine,

iphosphamide, étoposide) avec 43% de réponses objectives.

En phase métastatique, les indications standards 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 IITA et IIIB, I’intérét d’une chimiothérapie en complément

de la chirurgie et de la radiothérapie n’a pas été démontré.

Venuta et Al. (149) ont comparé de fagon rétrospective la survie de deux
groupes de patients traités soit par radiothérapie exclusive soit par I’approche
combinee. Le taux de survie des patients de stade 11l et IVA ayant recu de la
radiothérapie et de la chimiothérapie est superieur 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).

F-2 Principes de la PEC

La chirurgie des thymomes obéit a des régles précises. Le premier temps
opératoire consiste a une exploration compléte et minutieuse de tout le médiastin
afin d’apprécier la localisation exacte de la tumeur et son degré d’envahissement
locorégional avec une description extrémement precise des caractéristiques de la
tumeur et du geste opératoire (caractére complet ou non de la résection, repérage
d’un éventuel reliquat tumoral par clips) doit étre notée sur le compte rendu
opératoire.

THYMOMES DE STADEI &IT
Le traitement est chirurgical avec un taux de guérison définitive de pres de

90% apres résection complete. Un diagnostic histologique préopératoire n’est

pas utile si le tableau clinicoradiologique est fortement évocateur de thymomes
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et si la tumeur apparait bien encapsulée. La place de la radiothérapie adjuvante
fait débat dans les stades compte tenu d’un taux de récidive trés faible apres
résection compléete. Ce faible taux a conduit de nombreux auteurs a ne plus
proposer de radiothérapie postopératoire dans les stades I, Il aprés résection
compléte (132). Mais d’autres proposent une radiothérapie adjuvante a partir du
stade Ib vu le taux de récidive qui est de 19% par rapport a 0% pour le stade la
(EMC 2005). Donc [I’attitude la plus recommandée, en accord avec les

standards, est la suivante :

e Stade IA (classification de GETT) : le thymome est toujours reséqué
complétement, sans traitement adjuvant.

o Stade IB et Il (classification de GETT) : Résection compléte avec

également une radiothérapie complémentaire (45a 55Gy) est

recommandée dans le but de diminuer les récidives locales.

THYMOMES DE STADEIIT & IV :

La prise en charge multidisciplinaire des TET non réseécables 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 telle situation clinigue se révele
par essence multidisciplinaire, ne pouvant étre gueri par la seule chirurgie. Une
discussion de chaque cas en réunion de concertation pluridisciplinaire est
indispensable afin de pouvoir proposer D’attitude 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
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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 premiére associant cisplatine, épirubicine et
eptoside. Une réponse complete et 6 réponses partielles ont été objectivées (taux
de réponse objective 100%). Les 7 patients ont pu étre secondairement opéres, la
résection a pu étre compléte dans 4cas (dont un cas de réponse compléte
histologique). Les patients ont ensuite recu une radiothérapie post opératoire, a
la dose 45GY en situation adjuvante, et 60GY en cas de résection incompléte. A
la derniére date de suivi, 5 patients étaient en vie, dont 3 sans récidive. Ces
résultats confirment la notion de chimiosensibilité des carcinomes thymiques et

plaide pour une prise en charge multimodale des patients qui en sont atteints.

Dans I’article de Venuta et Coll. (152) décrivent leur expérience d’un
traitement multimodal des TET de stade 11, 15 patients jugés initialement non
résécables, ont recu 3 cycles d’une chimiothérapie néoadjuvante de type
cisplatine, épirubicine et eptoside (8 patients) et de type CAP (7patients). En
post opératoire, les patients recevaient de maniére 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 complétes et huit partielles ont été obtenues apres
chimiothérapie néoadjuvante. Une résection complete 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 tres critiquable d’un point de vue méthodologique.
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F-3 RESUME : quelle stratéqgie thérapeutigue adopter ?

La stratégie thérapeutique a été élaborée a partir de résultats sur les
thymomes (hors carcinome thymique) et en fonction de la classification GETT.
Il n’a pas été possible d’¢élaborer une stratégie thérapeutique pour les carcinomes
thymique a cause de leur rareté, ils constituent une entité hétérogéene, de
pronostic souvent plus sévere. De plus, ils sont souvent décrits comme ayant une
chimiosensibilité et une radiosensibilité plus faible. En tout état de cause, il est
recommandé d’inclure les patients atteints de carcinomes thymiques dans des

essais prospectifs.

La stratégie thérapeutique, est fonction du stade de la maladie et du
caractere complet ou non de la résection. C’est une stratégie établie dans les
standards, options et recommandations de Fédération Nationale des Centres de

lutte contre le Cancer en France (138).

e Stade IA (tumeur encapsulée sans envahissement de la capsule) :

résequee complétement, pas de traitement complémentaire.

e Stade IB (tumeur encapsulée mais avec adhérences et/ou suspicion
d’envahissement microscopique de la capsule) : réséquée completement
avec radiothérapie post opératoire recommandée a une dose de I’ordre de
50 Gy.

e Stade Il (tumeur peu invasive : capsule, plevre médiastinale, graisse
sous-pleurale) : exérese compléte avec radiothérapie post opératoire
recommandée a la dose de 50 a 55 Gy; en fonction des données
histologiques et peropératoire.

e Stade IIl (tumeur trés invasive, poumon, veine cave Supeérieure,

péricarde) : la controverse subsiste, a savoir la chirurgie de réduction
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tumorale permet d’améliorer significativement la survie. C’est dans ces
stades que pourrait se placer une approche néoadjuvante préopératoire
(chimiothérapie et/ radiothérapie)

e Stade IV population hétérogene

Il est recommandé d’inclure de tels patients dans des études prospectives de
ces associations visant a demontré leur réle dans la stratégie thérapeutique,

notamment pour les stades I11A et 111B.

Tumeurs primitives rézédcables
Stades |, II, lIIA

Chirurgia .

aul nan

Stades |, Il

Tumeur sang anvahizsameant
tapeulaira ?

oul nan

Survalllance I A discuter an concertation
pluridiseiplinaira :

Radiothérapis post-opératoire & 50 Gy

Stades lilA

Radiothérap'e post-opératoire & 66 Gy avac
Ufimpression sur la régidu tumaral

Stades 1B, Il
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ANNEXE 2 : ARBRE DECISIONNEL -STADES IIIB

Tumeurs primitives non résécables
Stades lIB

Biopsie I

h

¥

= Tumeur résécable 7 2

ANNEXE 3 : ARBRE DECISIONNEL -5TADES I A IlIA

Tumeurs métastatiques
Stades IV

Métastases 3 distance 7

non

Stades IVA

Greffes pleuralesrésécables ?
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F-4 Surveillance

Les récidives des TET surviennent souvent aprés un long délai, de six ans
en moyenne (159). Cependant des récidives tardives a plus de quinze 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 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 foie dans la loge

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

Malgreé la grande radiosensibilité des ces tumeurs, les échecs locaux apres

exérese incompléte ou biopsie sont plus nombreux.

En DP’absence de données objective sur la fréquence et le mode de
surveillance, la pratique d’une tomodensitométrie thoracique sera plus au moins
rapprochée en fonction du caractére invasif ou non de la tumeur : tous les ans
versus tous les deux ans. Le rythme repose avant tout sur des habitudes
cliniques. L’essentiel c’est que cette surveillance doit étre trés prolongée

(Jusqu'a 15ans) 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 récidive, méme si celle-ci

n’est pas retrouvée dans toutes les études.
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F- LES FACTEURS PRONOSTIQUES

Les facteurs pronostiques sont difficiles a définir compte tenu de la rareté
de ces tumeurs, de la multiplicité¢ des -classifications histologiques, peu
reproductibles, 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 plut6t que la survie globale
(103).

Neuf études ont étudié la valeur des facteurs pronostiques en analyse multi
variee. Apres analyse critique des données, huit études ont été retenues. Le
nombre de patients inclus dans ces études varie de 83 a 307, soit 1 297 patients
au total. Le tableau présente les principaux critéres étudiés et le resultat des
analyses multi variées. Les parameétres étudiés étaient soit cliniques (age, sexe,
présence de symptdmes, compression médiastinale, myasthénie), soit
histopathologiques.

1 Caractéristigues cliniques

Les valeurs pronostiques du sexe et de I'age ont été prises en compte dans
sept études. Aucune de ces etudes n'a identifie 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 (86), 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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2 Syndromes d'accompagnement

La valeur pronostique de la myasthénie a été prise en compte dans huit
études. Sept de ces études n'ont pas identifié la myasthénie comme facteur
pronostique indépendant pour la survie globale. Dans 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 aggrave. Les deux autres
études n'ont pas identifié la présence de maladie auto-immune comme facteur

pronostique indépendant pour la survie globale.

3 Type histologigue

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

toujours compatibles, ont été utilisées.

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 études.

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
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un facteur majeur tel que le stade ou le type de résection. Quintanilla-Martinez
et al. (134) identifient la classification de Marino et Muller-Hermelink comme
étant un facteur pronostique indépendant : les formes médullaires et mixtes sont
considérées 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 incompléte dans ces séries, peut expliquer la variabilité des

résultats.

Les études s'intéressant au pronostic des carcinomes du thymus retrouvent
un pronostic plus pejoratif (162). La série 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 mediane de 50 mois pour les thymomes
invasifs (n = 33).

4 Stade 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 Il 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 seéries 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 IVB (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 innominés est retrouvé comme étant un facteur

pronostique en analyse multivariée.

5 Type de résection

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

pronostique en analyse multivariée.

Trois études ont comparé la survie des patients apres résection incompléte
(stade I11A) et aprées biopsie seule (stade 11B). Deux études identifient la biopsie
seule comme étant un facteur pronostique défavorable 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 11l (résection compléte). L'étude de
Regnard et al. (104) met en évidence une différence significative de survie sans
récidive entre les deux types de résection. Nakahara et al. (166) ne retrouvent

pas de différence de survie entre ces deux types de résection.
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6 Traitements :

L'analyse multivariée de Cowen et Al (103) montre une valeur

pronostique favorable de la chimiothérapie en termes de survie.

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

pronostique indiscutable en analyse multivariée.

PRONOSTIC DES THYMOMES "« du type histologique (+)
* de l'invasivité (++)
<+ de I'extension tumorale (+++)
* de la qualité de I'exérése chirurgicale (++++)

Le pronostic des thymomes dépend :

A | AB | Bl B2 | B3| C
Survie a 10 ans 100% |80a100%|90a 100% |50a 100%| 50a70% | 30%
OMS 2004
stade | Favorable
Masaoka | 959 & Joans, 84% & 20ahs
stade ll
Masaoka
stade lll Intetmediairg
Masaoka 94% a 10ahs, 65% q 20ans
stadeIV peravorabple
Masaoka 0% a 10a 0% a 20a

Pronostic des thymomes d’aprés Angelillo et al.
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Les thymomes sont des tumeurs rares, elles représentent environ 20% des

tumeurs médiastinales et 50% des tumeurs du médiastin antérieur.

Ces tumeurs posent des problemes bien particuliers, de diagnostic surtout
anatomopathologique et de stratégie thérapeutique : il s’agit d’une localisation

nécessitant une prise en charge multidisciplinaire.

Les TET surviennent essenticllement chez 1’adulte entre 40-50ans, avec
une légére prédominance féminine. Les circonstances de découverte sont
variables soit de fagon fortuite lors d’une radiographie thoracique ou une
tomodensitométrie faite systématiquement pour une autre raison, ou par des
signes cliniques d’appel variés, ou dans le cadre du bilan d’un syndrome

parathymique, avec au premier plan de figure : la myasthénie.

Le premier examen paraclinique reste la radiographie thoracique. La TDM
thoracique, complétée par des coupes abdominales supérieures, reste 1’examen
de reférence pour une meilleure visualisation de la tumeur ainsi que pour la
surveillance ultérieure et peut étre complétee par une IRM, plus performante au

niveau des rapports vasculaires.

Les autres examens complémentaires sont : les épreuves fonctionnelles

respiratoires; la fibroscopie bronchique et ’EMG en cas de myasthénie.

L’¢tude anatomopathologique confirme le diagnostic de TET et permet

egalement de la classer, la classification la plus utilisée est celle de I’OMS.

L’importance pour le pronostic du caractere invasif ou non de la tumeur a
conduit a plusieurs classifications anatomo-cliniques dont celle de GETT reste la

référence.
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Les deux principaux facteurs pronostiques des thymomes sont le stade de

la maladie et le caractere complet de la résection.

Le traitement de référence des thymomes est la chirurgie. La résection
compléte doit étre toujours réalisée surtout en cas de tumeur bien encapsulée.
Lorsque la capsule est franchie microscopiquement ou a fortiori
macroscopiquement une radiothérapie adjuvante est indiquée en raison de la
récidive locale. En revanche, en cas de tumeurs invasives, mais paraissant
néanmoins initialement résécables, une exérese en bloc de la tumeur et des
organes envahies (VCS, péricarde...) peut étre envisagée. Cependant les
thymomes localement avancés sont accessibles a des traitements a base d’une
chimiothérapie et/ou une radiothérapie utilisées en induction et /ou en adjuvant a

la chirurgie dans le cadre d’une prise en charge multimodale.

La surveillance des TET doit étre prolongée sur au moins 15ans en raison

de rechutes possibles trés tardives.
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Résumé

Titre de thése : Les thymomes

Auteur : MALKAOUI wadiaa

Mots clés : thymus ; tumeurs épithéliales thymiques ; chirurgie ; radiothérapie.

Les tumeurs du thymus sont rares, et représentent environ 20% de
I’ensemble des tumeurs médiastinales, les plus fréquentes sont les thymomes qui
font I’objet de cette étude.

=QObijectif : Etablir une approche diagnostique et thérapeutique des
thymomes.
= Matériels et méthodes : notre série, rétrospective, concerne 35 patients

pris en charge pour thymome dans le service de chirurgie thoracique a
I’hopital Ibn Sina sur une période de 10ans (Jan2000 — Juin 2010).
=Résultats :

©)

Il s’agit de 15 hommes et 20 femmes dont 1’dge moyen est de
42+5ans (avec des extrémes de 17 et 68ans)

Pour 4 cas, la découverte de la tumeur était fortuite, 17 cas
présentaient une myasthénie, et les cas restants présentaient des
signes thoraciques (douleur thoracique, dyspnée, toux...)

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

Ces 35 tumeurs correspondaient selon la classification de ’OMS a
15 thymomes bénins (médullaire, mixte), 17 thymomes malin de
catégorie | (5 de type B1, 12 de type B2), 2 thymomes malin de
catégorie Il et un cas de carcinome thymique.

Parmi les 35 patients, 30 cas ont bénéficié d’une résection compléte
d’emblée, incomplete chez 3 cas et 2 malades sont jugés inopérables
d’emblée. La radiothérapie €té pratiquée chez 10 de nos patients, la
chimiothérapie a été faite chez seulement 2 cas.

15 malades ont été perdus de vue, 20 ont été revus en consultation
pour une durée qui varie de 5 mois a 62 mois, aucune récidive notée
dans la limite de la durée du suivi.

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

Summary

Thesis title: Thymomas
Author: MALKAOUI wadiaa
Key words: Thymus; Thymic epithelial tumors; Surgery; Radiothrapy

Tumors of the thymus are rare and represent approximately 20% of all
mediastinal tumors, the most common are thymomas, witches are the subject of
this study.

= Objective: Establish a diagnostic and therapeutic approach of thymomas.
= Materials and methods: Our series, retrospective, concern 35 patients taken

charges some for thymomas in the thoracique department of surgery in Ibn
Sina hospital. Over one 10 years period (2000 —2010).

= Results:

O

O

O

O

There were 15 men and 20 women whose average age was 42+5 years
(with extremes of 17 and 68 years).

In 4cases the tumor was discovered incidentally,17 cases had myasthenia
gravis, and the remaining cases showed signs thoracic (chest plain,
dyspnea, cough...)

Chest radiograph of face and profile, and chest CT were the main
imaging examinations performed in all patients.

These 35 tumors corresponded by WHO classification of 15 benign
thymoma (medullary, mixed), 17 malignant thymoma category | (5 type
B1, 12 type B2), 2 malignant thymomas of category Il and one case of
carcinoma thymus.

Among the 35 patients, 28 cases received complete resection outset,
incomplete in 5 cases and 2 patients were deemed inoperable at the
outset. Radiotherapy was performed in 9 of our patients; chemotherapy
was performed in only 2 cases.

15 patients were lost to sight, 20 were reviewed in consultation for a
period ranging from 5 months to 62 months, no recurrence noted within
the duration of monitoring.

= Conclusion: The thymomas are the most frequent thymic tumors; however
they are rare tumors whose diagnosis is most often intraoperatively. Well
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encapsulated thymomas reveal surgical treatment, by cons invasive forms

usually require a multimodal approach.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

»

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une facon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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