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Iﬁﬁ?ﬂ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
‘ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : ProfesseurAbdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur AbdelmajidBELMAHI

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

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

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA
Gynécologie Obstétrique




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

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI LallaOuafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie -Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie




Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN DakhamaBadr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim#*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. ChekikhZaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie




Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

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

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale



Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ1 Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TUAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZ1Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

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

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie




Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid
Pr. ACHACHI Leila

Pédiatrie

Cardiologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie



Pr.
Pr.
Pr.

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

ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ezzohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. ’KASSIMIHachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie



Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
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Liste des abréviations

: carcinome thymique.

: Le récepteur de I'EGF (Epidermal Growth Factor5

(facteur de croissance épidermique))

European Society for medical Oncology (Société

européenne d'oncologie médicale).

: European Society of Thoracic Surgeons Database (Base
de données de la Sociét¢ Européenne de Chirurgie

Thoracique).
: Formule sanguine compléte.
: Hématéine-Eosine-Safran.

: International Association for the Study of Lung Cancer
(Association internationale pour I'étude du cancer du

poumon).

: Récepteur de ‘Insulin-like growth factor 1 receptor’

(facteur de croissance analogue a l'insuline 1)
: Imagerie par resonance magnétique.

: International thymic malignancy interest group (Groupe

international d'intérét pour la malignité thymique).

Japanese  Association for Research of the
Thymus.(association Japonaise pour la recherche du

thymus).

: Géne Nuclear Protein of the Testis



OMS

PAP

PBS

RARECARE

RCP

RYTHMIC

SMARCA4

SUV

TDM

: Organisation Mondiale de la Santé.

: La coloration Papanicolaou.

: Biphosphate salin (tympan pH 7.2).

: projet de surveillance des cancers rares en Europe.

une réunion de  concertation oncologique

pluridisciplinaire.
: Réseau des tumeurs THYMiques et Cancer
: Geéne
: Standard uptake value (Valeur d'absorption standard).

: Tomodensitométrie.

TEP ou TEP-scanne ou TEP-TDM: la tomographie par emission de

TEP-FDG

TET

TNM

VIP

positrons.

: tomographie par émission de positons au FDG (fluoro-

désoxy-glucose).
: Tumeurs épithéliales thymiques.

: Classification des tumeurs selon la taille, les ganglions

et les métastases.

: Protocole de chimiothérapie consiste a introduit 3
médicaments en 3 jours successsives “Vépéside

(étoposide),; Ifosfamide (Holoxan™); cisPlatine.”
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Les carcinomes thymiques sont des tumeurs rares du médiastin, ils font
parti des tumeurs épithéliales thymiques, a c6té des thymomes. Ils surviennent
essentiellement chez I’adulte. Des cas exceptionnels ont été décrits chez
I’enfant. Ils représentent 15 — 20% des tumeurs du thymus et surviennent a une
incidence de 0,15 cas sur 100 000 individus par an. Ils appartiennent au groupe

des tumeurs orphelines. [1-4].

Sur le plan embryologique, la glande thymique provient d’un double
bourgeon, apparu dés la sixiéme semaine, issu préférentiellement de la troisieéme
poche branchiale et migrant vers sa situation du médiastin antérieur au cours du
développement feetal. Compte tenu de ce type de déplacement, les tumeurs
épithéliales thymiques peuvent également se développer a partir du tissu
thymique de siege ectopique, le plus souvent au niveau du cou, du tissu adipeux,
de la trachée, du hile ou du parenchyme pulmonaire et de la plévre. Ceci est a

I’origine d’un tableau clinique fortement varié.

Les carcinomes thymiques sont symptomatiques et sont fréquemment
découverts dans le cadre d’un syndrome thoracique (toux, dyspnée, douleur
thoracique, ....), d’'un syndrome compressif vasculaire (syndrome de la veine
cave supérieure) ou d’un symptome qui traduit I’infiltration de la tumeur (des
parésies du nerf phrénique ou du nerf laryngé récurrent, une pleurésie ou une
péricardite ...). La découverte fortuite a I’occasion de la réalisation d’un examen
radiologique pour une autre pathologie a c6té du syndrome para thymique reste

rare, contrairement au thymome.

Le diagnostic repose en premier lieu sur la TDM avec injection de produit
de contraste qui montre la tumeur, et devra étre complété par I’'IRM ou le TEP-

Scanner pour mieux caractériser la tumeur. Le diagnostic doit étre confirmé par



une ¢étude histologique qui éliminera a 1’occasion les autres pathologies du
médiastin antérieur, tel que les thymomes, les lymphomes et les tumeurs

germinales.

Du point de vue historique, les carcinomes thymiques ont été référencés
comme sous-type des thymomes de type C. En 2004, le carcinome thymique a
toutefois été classé par 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme une
entit¢ autonome. Sur la base d’une conférence de consensus ayant eu lieu en
2014, la classification des tumeurs du thymus a €été optimisée principalement a
I’aide de marqueurs cellulaires, en prenant en considération la distinction entre
le thymome de type B3 et le carcinome thymique [5]. Contrairement au
thymome, dans le carcinome thymique, la structure organique typique du

thymus n’est plus reconnaissable.

Le traitement des carcinomes thymiques repose sur la chirurgie dans les
tumeurs encapsulées alors que dans les cas invasifs, la radiothérapie adjuvante et
la chimiothérapie adjuvante sont a envisager, a compléter la plupart du temps

par une radiothérapie postopératoire voire méme une chimiothérapie.

Par ailleurs, il présente, par rapport au thymome, un comportement
considérablement plus agressif avec un pronostic a long terme nettement plus
mauvais. Dans le cas de carcinomes thymiques inopérables, le taux de survie a 5

ans est de seulement 17% [3].

Dans notre travail, nous avons réalisé une étude rétrospective sur les
carcinomes thymiques diagnostiqués au sein du Service d’Anatomie
Pathologique du Centre Hospitalier Universitaire Ibn Sina a Rabat, au cours de

la période qui s’étend de Janvier 2015 jusqu’a Novembre 2017.



Ayant comme objectif :
- D’établir un profil épidémiologique des carcinomes thymiques.

- De préciser les criteres du diagnostic anatomo-pathologique des

carcinomes thymiques.

- De mettre en évidence les difficultés diagnosiques des carcinomes

thymiques.
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A. Matériel :

Il s’agit d’une étude rétrospective étalée sur une durée de 2 ans allant de
Janvier 2015 jusqu’a Novembre 2017. Notre étude a porté sur une série de 7
patients présentant un carcinome thymique diagnostiqué au sein du Laboratoire

d’ Anatomie Pathologique de I’Hopital Ibn Sina de Rabat.
B. Méthodes :

1. Fiche d’exploitation :

Le recueil des données cliniques, radiologiques et évolutives, les résultats
de I’examen anatomopathologique et les études immuno-histochimiques ainsi
que les constatations per-opératoires, se sont basés essentiecllement sur les
comptes-rendus anatomopathologiques, les fiches de références et les dossiers
cliniques des patients hospitalisés aux services de Chirurgie Thoracique, de
Pneumologie et au service de Radiologie pour des biopsies scanno-guidées a

titre externe.

Pour un typage plus précis et reproductible, une relecture des lames
complétée par une étude immuno-histochimique ont été réalisées afin de

reclasser les 1ésions selon la derniére classification OMS éditée en 2015.

Une fiche d’exploitation a ¢été rétablie pour analyser les données
épidémiologiques, cliniques, radiologiques, thérapeutiques et

anatomopathologiques

Les données recueillies sont saisies sur Microsoft Office Excel :



Fiche d’exploitation

Données civiles :

Nom et Prénom :

Service référent:

Numéro d’anapath :

Numéro de dossier :

Age Numéro d’entrée
Sexe Féminin | Masculin Situation familiale
Symptomatologie clinique :
ATCDs Personnels Toxiques

Médicaux

chirurgicaux

ATCDs Familiaux

Etat général

Dyspnée Oui Non
syndrome compressif Oui Non
syndrome paranéoplasique Oui Non
syndrome cave supérieur Oui Non

Etude anatomopathologique

Prélévement regu au laboratoire | Biopsie

| Piece opératoire

Techniques utilisées :

Coloration spéciale : Oui | Non
Si oui laquelle :
Etude immunohistochimique : Oui | Non
si oui le panel utilisé :
CD20 CD5 TDT
CD3 CD1a AE1/AE3
CD117 P63 CK19
TTF1 LMP1 Chromogranine
Synaptophysine CD56 Cytokératines
CK20 K167 EMA
PAX 9
Résultat de I’étude morphologique Epidermoide
Type du Carcinome thymique Sarcomatoide
Lympho-épithélial
A cellules claires
Muco-épidermoide
adénocarcinome papillaire Indifférencié
Non classé
Stadification selon Masaoka :
Qualité d’exérese chirurgicale :
Protocol Thérapeutique
Chirurgie Oui Non
Chimiothérapie Oui Non
Radiothérapie Oui Non




2. Tableau récapitulatif des cas cliniques

Etat
N [Sexe | Age |Service Clinique général Radiologie I\{a'fure 0 Biopsie IHC Diagnostic
prélevement
(OMS)
1 |M 53 [ Chir th ATCD =0 0 Radio standard : opacité Biopsie par Processus Les cellules tumorales Aspect
Syndrome cave supérieur médiastinale hilaire droite médiastino | tumoral peu [expriment la cytokératinejmorphologique
avec ¢largissement du tomie différencié AE1/AE3 (+), et profil
médiastin d'allure CDS. +) immunohisto
TDM thoracique : Masse carcinomateuse | la chromogranine (-) | chimique en
médiastinale antérieure la synaptophysine (-) | faveur d'un
CD56 (-) carcinome
L'index de prolifération | thymique.
évalué par le Ki 67 est
estimé a 20%.
2 |F 51 |Pneumo| ATCDs: - Notion 3 TDM thoracique : biopsie Processus L'Ac anti cytokeratine Profil en
Radio d'exposition prof. a Processus 1ésionnel meédiastinale | tumoral malin AE1/AE3 positif, faveur dun
l'amiante pdt 20 ans médiastino-pleural gauche, | scannoguidée| indifférencié CDS positif, carcinome
(industrie du textile). + lésions osseuses dont la nature P63 positif, épidermoide
DDS 7j vertébrales et extension intra nécessite un CD117 positif, thymique
DIr basi- thoracique canalaire complément CD20 négatif,
gehe a irradiation post Fibroscopie bronchique Immunohisto Tdt négatif,
vers 1 e'pauvl.e gc.he,.T Normale chimique chromagranine négatif,
intensité a I'inspiration Radio thorax: opacité en synaptophysine négatif.
113r ofonde et a bande dans HCT gch
cternuement, .
dyspnée d'effort L. (1/3 lflt)
d'installation progressive Scintigraphie osseuse
devenu stade 111, montrant des métastases
limitation de la mobilité Osseuses.
de I'epaule gauche
devenue dlrx,
AMG chiffrée a 15kg en
6mois




54 | Chir th [Sans ATCDs particuliers, TDM thoracique : masse Biopsie Processus Profil IHC en faveur | Carcinome
Masse sternale, sternale d'extension sternale tumoral peu d'un carcinome thymique
d'apparition récente, endothoracique différencié thymique selon la
dlr thoracique, Radio thorax : opacité d'allure classification OMS
dyspnée, hilaire gauche carcinomateuse 2014.
toux. Présence
d’engainements
périnerveux
56 |Pneumo| ATCD : tabagique Radio thorax : opacité Biopsie Processus -EMA () carcinome
chronique latérotrachéale bilatérale trachéale | tumoral malin -p63 () thymique
Notion d'exposition TDM A-P : Masse d'une nécessitant une -CD117 faible
professionnelle a la médiastinale post latéro-dt, formation étude THC -CD3 et le CD20
poussiére épaississement (envahissant) | bourgeon marquent les
Toux productive parfois la trachée suspect. nante lymphocytes T et B du
hémoptosique, une Fibro.bronchique : trachée stroma tumoral.
dyspnée inspiratoire trufféee de multiples -CD30 et le CD15 (-)
d'aggravation progressive formations bourgeonnantes -TTF1 et la LMP1
devenant stade III, ou une biopsie a été faite. (EBV) ().
DIr médiothoracique
sans irradiations,
AMG de 5kg
Tuméfaction latéro-
cervicale 7 rapidement
de volume il y a 1mois.
64 [Pneumo ATCDs =0 TDM thoracique: Processus Biopsie Processus P63 positif, Carcinome
Radio | DIr thoracique depuis expansif médiastinal hilaire | médiastinale | carcinomateux CD5 positif épidermoide
4mois, antérieur et sus hilaire gche. peu différencié CK7 négatif, thymique
Dyspnée d'effort, Bronchoscopie : trachée CK20 négatif,
Arthralgie, distendue, arbre bronchiq TTF1 négatif,
Céphalée, gauche aspect inflammatoire CD20 négatif
AMG 11kg, Anorexie, diffus aspiration et biopsie
multiple ADP axillaire non concluante. Biopsie
gche scannoguidée




6 |F 68 |Pneumo| ATCDs de tuberculose Radio thorax: masse Biopsie AE1/AE3 positif, carcinome
Radio | pulmonaire = 20 ans, parahilaire gche limite médiastinale P63 positif thymique
HTA, externe noyée dans l'opacité | echoguidée CD5 positif. sarcomatoide
hyperlipidémie, médiastinale Absence de marquage
tabagiq passif pdt +ieurs ¢élargissement médistinal au CD20.
année. opacité réticulaires 6 des 02 Absence de marquage
DIr thoracique 2 mois bases des lymphocytes au
sub-aigue diffuses TDM thoracique : masse TDT.
irradiations post, médiastinale ant gauche avec
fibricule nocturne, AAA ADP médiastino-hilaire
Syndrome inflammatoire contrelatérale, d'extension
biologique endothoracique.
Fibroscopie bronchique
taches arthracosiques
diffuses
7 |M 70 | Chirth| Tabagic chronique Radio thorax: Pleurésie picce de Infiltration AE1/AE3 positif carcinome
dlrs basi thoracique TDM Thoracique : Masse thymomec | pleurale par un CDS positif. thymique
Dyspnée toux expectante médiastinale avec Pleurésie tomie processus peu CD20 négative.
Pleurésie de moyenne abandance différencié¢ | L’indice de prolifération
Thoracoscopie : Présence déterminé par le Ki67
de plusieurs nodules pleurale est estimé a 50%
qui ont été biopsie

Légende : M : Masculin ; F : Féminin ; Pneumo : service de pneumologie; Chir th : chirurgie thoracique; Radio : service de chirurgie thoracique ; Dlir :
Douleur ; ATCDs : antécédents ; AMG : ammaigrissement, AAA : asthénie, ammaigrissement altération de 1’état général ;
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3. Etude anatomopathologique :
a. Etude macroscopique :
Le prélévement :

Notre étude a porté sur 2 picces opératoires (thymomectomies) et 5
biopsies (3 scanno-guidées, une écho-guidée, une au cours de la fibroscopie

bronchique):

Lors du traitement des biopsies, sont précisés le nombre et la taille des

fragments qui sont inclus en totalité dans un bloc de paraffine.

L'examen macroscopique des pieces d'exérése a précisé 1’orientation,
quand elle est indiquée sur la fiche d’envoi, le nombre des fragments
communiqués, leur dimension (cm), la taille du nodule tumoral (cm), sa couleur,

son hétérogénéité et la présence ou non de zones kystiques.

Les régions pour lesquelles une invasion tumorale est suspectée, ont été

repérées et encrées.

Des prélevements systématiques ont été faits aussi bien au niveau de la

tumeur qu’au niveau du thymus non tumoral et des limites d’exérése encreés.

11



Biopsie parNature du prélevement

fibroscopie
bronchique
1 cas
Piece de
Biopsie P thymomectomie

écho-guidée _~
1cas

Figure 1 : Répartition selon la nature du prélévement

Technique d’étude :
La fixation :

Tous les prélevements ont été fixés au formol a 10 %.
La déshydratation, substitution et imprégnation:

La déshydratation consiste a débarrasser le tissu de 1’eau qu’il contient.
Elle se fait par le passage dans des bains d’éthanol de concentration croissante
jusqu’a I’éthanol absolu. La substitution consiste a remplacer 1’éthanol qui n’est
pas miscible a la paraffine par un solvant : toluéne ou xyléne. Ces deux solvants
sont miscibles a la fois au déshydratant et a I’agent d’inclusion, on parle
d’agents éclaircissants (car ils ont la propriété de rendre translucides les tissus

qu’ils impregnent).
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L’ imprégnation correspond a la substitution du solvant (toluéne ou xyléne)

par la paraffine.

Inclusion en paraffine chauffée :

Le principe de I’inclusion consiste en un enrobage de la pi¢ce par de la
paraffine liquide qui est rigidifiée, permettant ainsi de conserver les rapports
architecturaux des structures les unes par rapport aux autres et de leur fournir un

support externe a la fois pendant et apres la coupe.

Réalisation de coupes :

En se refroidissant, le fragment, imbibé de paraffine, se trouve inclus dans
un bloc solide a partir duquel, grace a un microtome comportant un rasoir, des

coupes de 5 microns d’épaisseur sont obtenues.

Réhydratation :

Une fois les plans de coupe réalisés, ils sont déposés sur une lame de verre
et la paraffine est dissoute par un solvant organique avant un temps de
réhydratation par des solutions alcooliques de plus en plus diluées. Quand Ia

réhydratation est achevée, les coupes sont colorées.
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La coloration des coupes par Hématéine-Eosine-Safran (HES) :
Elle s’effectue selon les étapes suivantes :

- La coloration par I’hématéine se fait pendant 5 a 7 min (teintant les

noyaux en bleu ou en noir). Par la suite il faut :
- Rincer a I’eau courante puis a I’eau distillée,
- Transférer dans I’alcool acide (facultatif),
- Rincer a I’eau courante puis a 1’eau distillée,

- Colorer dans une solution d’¢osine a 1 % pendant 2 min (teintant le

cytoplasme en rose ou rouge),
- Rincer rapidement a I’eau courante,

- Déshydrater dans I’alcool a 100°.Passer rapidement dans les alcools

(Méthanol - Ethanol pour éclaircissement),
- Montage au toluéne.

La coupe ainsi colorée, est alors protégée définitivement par une lamelle de
verre collée a I’aide d’un produit synthétique transparent qui se polymérise a

Iair.

b. Etude en microscopie optique

L’observation des coupes colorées est effectuée a 1’aide d’un microscope
optique. Cet appareil permet d’obtenir une image agrandie (20 a 1000 fois) par

une combinaison optique de la coupe éclairée par une lumicre qui la traverse.
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¢. L’immuno-histochimie

Technique :

1-Préparation a la technique (déparaffinage)

Durée

Passage a I’étuve (37°C)

1 nuit

Toluéne (2 bains)

5-10mn chacun

Alcool absolu (3 bains)

5-10mn chacun

Ringage a I'’eau courante

10mn

2. Technique

Egoutter les lames

Passage dans H202 a 0,4% (H202 concentré) 10mn
Ringage a I’eau courante 10mn
Passage au bain-marie (95°) dans du TP Citrate (a) 20mn
Laisser a température ambiante (b) 10-15mn

a et b pour les anticorps | nécessitant un démasquage

Egoutter les lames et entourer les fragments (frgt) par le PAP

Rincer avec du PBS (1 bain) 5mn

Mettre le bloquant sur le fragment (1 — 2 gouttes / frgt) 10mn
Disposer les lames dans une « chambre humide »

Enlever le surplus du bloquant en secouant

Application de I’anticorps (1 — 2 gouttes / frgt) ; ne pas couvrir les lames | 1lheure
pour qu’elles ne séchent pas

Egoutter un peu les lames ; les mettre dans un panier

Ringage dans du PBS (2 bains) 5mn chacun
Application de I‘anticorps Il (1 — 2 gouttes / frgt) 15mn
Couvrir les lames pour qu’elles ne sechent pas

Ringage dans du PBS (2 bains) 5mn chacun
Application de la peroxydase 15mn
Ringage dans du PBS (2 bains) 5mn chacun
Egoutter les lames

Application sur chaque lame de 2 gouttes de « substrat» 10-15mn
Ringage a I’eau courante 10mn
Egoutter les lames

Application de ’"hématoxyline 2mn
Ringage a I’eau de robinet

Passage rapide dans du Carbonate de Lithium saturé quelques s

Ringage a I’eau de robinet

Ringage a I'eau distillée

3. Montage a I'eau

15




Marqueurs utilisés :

Marqueurs

Réactivité

Cytokératines

Cellules épithéliales thymiques corticales et médullaires

CK19

Cellules épithéliales thymiques corticales et médullaires

CK20 Négatif dans les cellules thymiques épithéliales saines et néoplasiques.
Peut étre positif dans les adénocarcinomes thymiques rares (diagnostic
différentiel : métastases au médiastin)
P63 Cellules épithéliales thymiques corticales et médullaires
Réactions croisées avec les cellules tumorales des lymphomes B a grandes
cellules, primitifs du médiastin
CD5 Cellules T
Cellules épithéliales dans ~70% des carcinomes épidermoides thymiques
Positif de fagon variable dans les carcinomes thymiques (et autres carcinomes)
CD20 Cellules B
Cellules épithéliales dans ~50% des thymomes de type A et AB
CD117 Cellules épithéliales dans ~80% des carcinomes épidermoides thymiques
PAX8 Positif dans les thymomes et la plupart des carcinomes thymiques
Tdt Cellules Timmatures dans le thymus et les thymomes
Lymphome lymphoblastique T
Desmine Cellules myoides de la zone médullaire thymique, thymomes de type B1,
thymomes rares B2 et B3 et carcinomes thymiques
Ki-67 Toutes cellules en prolifération (cellules T immatures dans la zone corticale

normale du thymus, la plupart des thymomes, lymphome lymphoblastique T,
etc.

4. Analyse statistique :

Toutes les variables étaient résumées par 1’utilisation des statistiques

descriptives. Les variables qualitatives sont présentées en termes de proportion

et les variables quantitatives en termes de moyenne, valeurs extrémes et écart-

type.

16




I11. Résultats

17

i
A

A
5



A. Répartition selon I’age

La moyenne d’age de nos patients était de 59,43 ans avec des extrémités de

51 ans et 70 ans .

o

60,5 -
60 -
59,5 -
59 -
58,5 -
58 -
57,5 -
57 -
56,5

Colonne25
Femmes Hommes

Figure 2 : Graphique de la répartition de I’age selon le sexe

B. Répartition selon le sexe

Notre étude a porté sur 3 femmes et 4 hommes

Répartition selon le sexe

W Femmes

@ Hommes

Figure 3 : Graphique montrant la répartition de nos patients selon le sexe
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C. Les données cliniques

1. Les antécédents :

Les antécédents personnels étaient marqués par le tabagisme chronique
chez 5 cas (71 % des cas), et la notion d’exposition professionnelle a I’amiante
et a la poussicre chez 2 cas (28,6 % des cas) pour une période non négligeable
(respectivement 20 ans et 10 ans). On notera qu’une patiente a eu une

tuberculeuse pulmonaire traitée et une kystectomie pulmonaire il y a 25 ans
2. Les symptomes cliniques :

La symptomatologie est assez bruyante en rapport avec des signes
d’envahissement locorégional ou général. Les signes d’atteinte médiastinale

retrouves sont :
- La douleur basi ou médistino thoracique dans nos 6 cas (85 % des cas).

- Dyspnée d’effort inspiratoire d’aggravation progressive chez 6 patients

(85 % des cas).
- Toux expectante chez 3 cas (43 % des cas).

- Adénopathies cervicales plus au moins volumineuses ont été retrouvées

chez 2 patients (29% des cas).
- Syndrome cave supérieur chez un patient (14% des cas).

- Une douleur abdominale diffuse retrouvée chez une patiente agée chez
qui une radiographie standard du thorax a découvert fortuitement une

atteinte médiastinale (14% des cas).
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Figure 4 : Graphique montrant les principaux symptomes cliniques observés

On note une altération de I’état général chez la majorité des cas,
correspondant selon I’échelle de ’OMS a OMS 3 (71% des cas) alors que 2 cas

¢taient en bon état général.

Etat général

mOMSO
mOMS3

Figure S : Retentissement sur 1’état général des patients
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D. Les données radiologiques

1. Radiographie standard du thorax (face/profil) :

Tous les patients ont en bénéfici¢, montrant :

- une opacité médiastinale (dans 5 cas ’opacité était ronde localisé a
gauche, alors quel’opacié était en bande a droite chez 1 patient) dont la
limite externe noyée dans le médiastin et la limite interne floue.

- un ¢largissement médiastinal observé dans 3 cas.

- une pleurésie était mis en évidence dans 1 cas.

Figure 6 : Radiographie thoracique montrant un élargissement du médiastin avec une opacité en

bande dans le 1/3 inférieur du Poumon gauche ( cas N°2 de notre série)
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2. Tomodensitométrie :

La TDM thoracique avec injection de produit de contraste a été réalisé
chez tous les patients de notre étude. C’est I’examen clé qui a évoqué le
diagnostic dans la majorité des cas et au méme temps a permis de préciser les
caractéristiques de la masse observée (la taille, la densité, la capsule et

I’extension de la tumeur), et a aidé a guider les biopsies tumorales.

Tous les patients ont en bénéficié dans le cadre du bilan préopératoire.

Figure 7 : Biopsie d’une masse thymique scanno-guidée [93].

3. Autres examens :

» L’échographie abdominale a été réalisée chez 3 patients dans le cadre
du bilan d’extension qui a objectivé une atteinte hépatique et des kystes rénaux

chez un patient.

» La fibroscopie bronchique a été réalisé chez la majorité des patients de
notre étude (86% des cas) ou des biopsies ont été faites et dans 1 cas ¢a permis

d’aboutir au diagnostic du carcinome thymique.
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» Scintigraphie osseuse réalisée chez 2 patients, montrant chez 1’un d’eux

des métastases osseuses.

E. Les résultats anatomopathologiques

1. Type de préléevement :

Dans notre série, 1 patient a été opéré d’emblée sans preuve histologique

(14 %), et 1 patient a bénéfici¢ d’une thymomectomie sous sternotomie (14%).

Les 4 autres patients (57 %) avaient bénéficié¢ préalablement d’une biopsie

scanno-guidée etl cas a eu une biopsie écho-guidée (14%).
2. Les données morphologiques :

Les aspects morphologiques notés dans tous les cas étaient en faveur d’un
processus tumoral peu différencié (4 cas correspondant a 57 %) ou indifférencié
(2 cas correspondant a 29%) d’allure carcinomateuse. Ce qui a justifié¢ la
réalisation d’un complément immunohistochimique pour préciser le type

histoogique exact.

Dans un cas la biopsie a suggéré un thymome A sans pouvoir éliminer un
carcinome thymique ce qui a nécessit¢ un complément immunohistochimique

pour étayer le diagnostic.
3. Les données immunohistochimiques :

Le panel immunohistochimique est demandé en fonction du résultat de
I’¢tude morphologique et en fonction de la disponibilité des anticorps dans le

laboratoire.
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Tous nos cas on bénéficier de 1’étude immunohistochimique. Les anticorps
utilisés étaient I’AE1/AE3, EMA, CDS5, CDI117, CD56, TdT, CD3, CD20,
CDla, K167, CK19, CK20, chromogranine, synaptophysine, P63, Cytokératines,
TTF1 et LMP1 (pour EBV).

Le choix des anticorps a utiliser dépend de I’aspect morphologique et des

diagnostics différentiels.

Apreés I’étude d’immunohistochimique : les carcinomes thymiques sont

répartis ainsi :
3 cas de carcinomes thymiques épidermoides (34% des cas),
1 cas de carcinomes thymiques sarcomatoide (14% des cas),

3 cas carcinomes thymiques sans précision de sous types (34% des cas).

Sous-types histologiques de carcinome
thymique

m CT épidermoide
B CT sarcomatoide

CT non classé

Figure 8 : Répartition des sous-types des carcinomes thymiques
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F. Qualité d’exéreése chirurgicale
La résection chirurgicale était :
e Complete (RO) dans 1 cas.
e Incomplete microscopiquement (R1) dans 1 cas.

e Incompléte macroscopiquement (R2) dans 5 cas.

G. Suivie post-opératoire

Les complications post-opératoires précoces ¢&taient rares, un cas

d’infection de paroi rapidement résolutive et un cas d’embolie pulmonaire.

Les difficultés retrouvées dans notre étude sont
- Le manque d’informations rapporté dans les dossiers des malades.
- Des malades perdus de vue

- Rareté du suivi et d’évolution des malades surtout si les malades été

orientés vers un autre service ou un autre hopital.
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A. Définition

Les carcinomes thymiques sont des tumeurs épithéliales rares du médiastin,
divisés en sous-types. Ils surviennent a une incidence de 0,15 cas sur 100 000
individus par an. [4]. Ils représentent 15-20 % des tumeurs thymiques, et sont
contrairement aux thymomes sans morphologie organotypique, plus agressifs et
de pronostic considérablement plus mauvais a long terme ; par exemple le taux
de survie a 5 ans des carcinomes thymiques inopérables est de 17 % seulement
[6].

Les carcinomes thymiques ont été considérés comme un sous-type des
thymomes de type C jusqu’au 2004 ou I’OMS les classent comme entité
autonome. Sur la base d’une conférence de consensus ayant eu lieu en 2014, la
classification des tumeurs du thymus a été optimisée principalement a 1’aide de
marqueurs cellulaires, en prenant en considération la distinction entre le

thymome de type B3 et le carcinome thymique [5].

B. Rappels

1. Anatomie du thymus

Anatomiquement, les premiers dessins conservés de la glande thymique
¢taient réalisés par Vésale et Bertolini en 1684 donnant une description trés

lucide.

Le thymus est une glande formée de 2 lobes, située sur la ligne médiane, se
projetant entre le bord inferieur de la glande thyroide et le 4™ cartilage costal,

mesure environ 5 cm de longueur, 4 cm de largeur et 6 mm d'épaisseur.

27



minuscules.

cervicales,

thoraciques.

"-\1'—_
—

/L,::J/ Left upper pole

|| ‘[:;‘\ Left lower pole

X

Right lower pnle r

Figure 9 : Schéma du thymus [94]

En haut, le thymus est souvent reli¢ a la glande thyroide par le ligament

thyro-thymique, fait de tissu conjonctif qui contient des vaisseaux sanguins

A sa face antérieure, le thymus se trouve immédiatement derriére les
origines du sternothyroide et les muscles sternohyoides dans ses parties

et le sternum dans ses parties médiastinales et aux vaisseaux

La face postérieure haute répond a la trachée, et la basse a la partie

inférieure de D’artére carotide commune gauche, au tronc brachio-céphalique

28



artériel droit, a I’artére pulmonaire, a I’arc aortique, a la veine cave supérieure et
au cceur.
Les podles inférieurs reposent sur le péricarde et y sont reliés par de minces

brins de tissu conjonctif.

Latéralement, le thymus coule le long de la plévre et a proximité de la

graisse médiastinale et des nerfs phréniques, répond a la gaine vasculo-nerveuse

du cou.

RIGHT

Superior

artery

Lateral
thryrmic
arteries

thymic veins.
(of Keynes)

Figure 10 : La vascularisation de la glande thymique. [94]
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Pericardium

Figure 11 : Situation du thymus au sein des structures médiastinales [94]

30



A la naissance, le thymus pése environ 13 g a 15 g. Son poids augmente
au cours de I’enfance pour atteindre son maximum a la puberté 35 g a 45 g.
Avec le début de l'involution graisseuse physiologique, le poids diminue a 25 g
a 25 ans puis @ moins de 15 g a 60 ans et environ 6 g a 70 ans. Cette involution

est due a 'augmentation des niveaux de corticostéroides

2. Rappel embryologique

3 éme

Le thymus provient de l'endoderme de la et peut-étre 4™ poche

branchiale au cours de la 6°™ semaine de gestation.

Pendant les 7°™ et 8°™ semaines gestationnelles, les thymus s'allongent et
s'élargissent caudalement et antéro-latéralement, aboutissant a la fusion des
extrémités distales avangant au niveau de la marge supérieure de l'arc aortique et

8éme

a la perte de sa connexion avec les fentes branchiales a la fin de la semaine

de gestation.

Seul le tissu conjonctif est affecté¢ par la fusion, de sorte que les tissus
glandulaires des 2 lobes restent distincts. A la fin de la fusion, le thymus
s'agrandit et s'attache au péricarde. Ceci détermine la position permanente de la
glande dans le médiastin supérieur antérieur. Il y a un €élargissement préférentiel

des podles caudaux qui finissent par devenir plus épais que les pdles craniens.

Les connexions au pharynx disparaissent 4 la fin de la 8™ semaine
gestationnelle, mais des ilots de tissu thymique peuvent étre trouvés dans la
cavité tympanique, le cou, le médiastin ou le poumon. Cela se produit dans 20%

a 25% des personnes.
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Le thymus atteint son poids le plus élevé proportionnellement au poids
corporel a la naissance et au poids absolu le plus élevé a la puberté. Une
involution physiologique se produit avec 1’age, associée a une perte

parenchymateuse et le remplacement par la graisse.
3. Rappel histologique

Le thymus est un volumineux organe lymphoide, secondaire, aplati jouant
un réle important dans I’immunité et dans la tolérance du soi. Il est le centre de
maturation et d’éducation des lymphocytes T immatures ou prothymocytes. Il
est formé de 2 contingents cellulaires qui sont les cellules épithéliales thymiques

et les lymphocytes.

C’est une glande grise rosée avec une surface lobulée située dans le
médiastin antéro-supérieur. Il est constitu¢ de 2 lobes, de taille 1égérement
différente, subdivisés en plusieurs lobules par une capsule conjonctive. On y
distingue 2 structures différentes : la corticale et la médullaire qui contient les
corpuscules de Hassal. Les cloisons ne s'étendent que jusqu'a la jonction cortico-
médullaire, de sorte que la moelle est confluente. Les 2 lobes sont reliés par un

tissu conjonctif lache a la ligne médiane et parfois par un lobe intermédiaire.

L'épithélium qui le constitue forme une structure spongieuse qui renferme
un labyrinthe d'espaces anastomosés. Ceux-ci sont colonisés par des
lymphocytes. Les cellules épithéliales du thymus fournissent une charpente,
elles assurent une fonction de «nourrice» en favorisant la différenciation, la
prolifération et la maturation des sous-populations cellulaires T. Les cellules
épithéliales présentent dans leur cytoplasme des granules sécrétoires qui
contiennent probablement les hormones thymiques dont 4 ont étés caractérisées

a I’heure actuelle : la thymuline, les thymosinesal et B4 et la thymopoietine.
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Figure 12 : Aspect histologie du thymus : Coupe au faible grossissement (cours d’externat)

Sur cette coupe au faible grossissement, le thymus apparait trés lobulé,
entouré¢ par une capsule de tissu conjonctif lache d'ou partent de courts septa
contenant les vaisseaux sanguins, pénétrant en profondeur. Le parenchyme
thymique est divisé en 2 zones distinctes, une couche externe dense, le cortex et

une zone interne, faiblement colorée, la médullaire.
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Figure 13 : Aspect histologique du thymus : la partie corticale (cours d’externat).

La charpente épithéliale de la médullaire est relativement grossiere et
marquée ; ses interstices sont plus petits que dans le cortex et contiennent moins
de lymphocytes. L'éosinophilie de la charpente et la relative rareté en
lymphocytes expliquent la coloration rose pale de la médullaire. Au centre de la
médullaire on observe des structures lamellaires ¢€osinophiles, appelées
corpuscules de Hassal, qui correspondent a des cellules ¢épithéliales

dégénératives.
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Figure 14 : Aspect histologie du thymus : la couche corticale centrée sur la capsule

(cours d’externat)

Le cortex thymique est essentiellement peuplé de lymphocytes T, ceux du
cortex externe étant plus grands que ceux du cortex profond. Les grands
lymphocytes sont des lymphoblastes qui produisent des clones de cellules T de
plus petite taille. Celles-ci subissent une maturation au fur et a mesure qu'elles
sont repoussées dans le cortex profond vers la médullaire. Elles pénétrent dans
les vaisseaux sanguins et lymphatiques pour rejoindre le pool des lymphocytes T
circulants et peupler les régions lymphocytaires T des autres organes
lymphoides. 11 existe également de nombreux macrophages vacuolisés,

faiblement colorés, qui absorbent les lymphocytes morts.
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Figure 15 : Aspect histologie du thymus : la médullaire (cours d’externat).

Médullaire thymique : Le caractére dominant de la médullaire thymique est
la solide composante épithéliale, dont les noyaux sont pales, les cytoplasmes
¢osinophiles, noyés par les lymphocytes. Les corpuscules de Hassal, lamellaires
et concentriques, sont caractéristiques de la médullaire thymique. Ils
apparaissent au cours de la vie feetale et augmentent en nombre pendant toute la
vie. Au début, les corpuscules sont constitués par une seule cellule épithéliale
médullaire qui grossit puis dégénere. Ce processus se répete pour les cellules
¢épithéliales voisines, avec la formation de masses lamellaires entourées de

cellules dégénérescentes aplaties.
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C. Classification du carcinome thymique(CT) :

1. Historique de la classification des CT :

De nombreuses classifications ont été proposées, afin de corréler 1’aspect

anatomopathologique de la tumeur au pronostic.

- La premiére tentative de classification remonte a 1978 : Nils P. Bergh et
son ¢quipe [7] ont tenté de classifier les tumeurs thymiques en stades évolutifs.

Elle établit trois stades, selon le niveau d'envahissement local par la tumeur.

- Ce systeme est légérement modifié 1'année suivante par 1'équipe du

Massachusetts General Hospital [8]..

Ces classifications sont critiquées pour leur manque de précision
concernant l'envahissement des organes adjacents et la dissémination intra-

thoracique ou a distance.

- C'est en 1981 que le chirurgien japonais Akira Masaoka développe la
classification qui porte son nom et qui est trés largement utilisée par la suite.
Cette classification, basée sur l'envahissement des structures adjacentes et non la

taille de la tumeur, est la premiére dont le stade est corrélé a la survie.

Il s'agit d'une stadification davantage clinique que microscopique basée sur

les éléments suivants [9].:

« Stade I: tumeur macroscopiquement complétement encapsulée, sans

envahissement capsulaire microscopie,

« Stade II : envahissement macroscopique du tissu adipeux environnant ou

de la plevre médiastinale, ou envahissement capsulaire microscopique,
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o Stade III: envahissement macroscopique des organes avoisinants

(péricarde, poumon, gros vaisseaux)
o Stade IV :
o Stade IVa : dissémination pleurale ou péricardique,
o Stade IVb : métastases ganglionnaires ou a distance.

Il s'agit de la premicre classification des thymomes pour laquelle le

pronostic était corrélé au stade [10].

- La classification, proposée par Verley et Hollmannen 1985, distingue, sur
le plan pronostique, 4 types de thymomes : les thymomes a cellules fusiformes
(typel), les thymomes riches en lymphocytes presque toujours bénins (type 2),
les thymomes épithéliaux différenciés a potentiel plus agressif (type 3) et les

thymomes épithéliaux indifférenciés correspondant aux carcinomes thymiques
(type 4).

- La classification proposée par Marino et Muller-Hermelink en 1985
(ancienne référence internationale) basée sur la ressemblance morphologique
des thymomes et des différentes zones du thymus normal. Elle distingue trois

catégories [11]:

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.
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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.

- La classification de Masaoka a été modifi¢e par Kenji Koga en 1994 et est

devenue la classification de Masaoka-Koga [12,13]

eStade I: tumeur compleétement encapsulée, macroscopiquement et

microscopiquement,
o Stade I :
o Stade Ila : invasion transcapsulaire microscopique,

o Stade IIb : envahissement macroscopique de la capsule ou du tissu
adipeux au contact, ou contact macroscopique a la plévre médiastinale ou au

péricarde sans rupture de ceux-ci,

« Stade III : envahissement macroscopique d'organes voisins (péricarde,

poumon, gros vaisseaux),
o Stade IV :
o Stade IVa : dissémination pleurale ou péricardique,

o Stade IVb : métastases ganglionnaires ou a distance.
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Stades de Masaoka-Koga

Stade | Stade 1l Stade Il Stade IVa
Tumeur encapsulée. Envahissement de Ia Envahissement de Dissémination pleurale
. - : MNate 5, 66
graisse adjacente. contiguité des organes ou péricardique .

adjacents.

Figure 16 : la classification selon Masaoka Koga du carcinome thymique

Bien que la classification de Masaoka-Koga soit toujours considérée
comme la plus adaptée, elle a été critiquée sur plusieurs points, et notamment la
corrélation entre aspect clinique et aspect microscopique [10]. Tout d'abord,
pour certains [14], le stade IIb mélange abusivement un envahissement
microscopique avéré des organes de voisinage et un simple contact sans
envahissement, le contact sans rupture étant par ailleurs difficile a identifier au
plan anatomopathologique. I1 existe ¢galement une ambiguité entre le stade III et
le stade IVa, notamment sur ce qui doit €tre considéré ou non comme une
dissémination pleurale ou péricardique [15]. Enfin, la classification de Masaoka

n'est pas utilisable pour les carcinomes thymiques [16,17].

- La classification histologique établie par ’OMS en 1999 et actualisée en
2004 est basée sur I’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 I’adulte),
- B : bio-active (pour thymus biologiquement actif du feetus et de I’enfant),

- C : carcinome
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Elle propose six types de thymome : A, AB, Bl, B2, B3 et C. et permet

d’apprécier le pronostic et la stratégie thérapeutique.
Valeur pronostique de la classification OMS 2004 :
» Thymomes A, AB, B1: potentiel malin nul (I et II) a faible (III)
» Thymome B2 et B3 : potentiel malin modéré (I) a élevé (1T et III)

» Carcinomes thymiques : malpighiens, basaloides, muco-
¢pidermoides et carcinoides : potentiel malin modéré (I et IT) a élevé

(110).

En effet, la classification de Bergh (1978) était issue de 1'étude de 43 patients
[7], celle du Massachusetts General Hospital de 103 patients [8]; 93 pour
Masaoka [9] et 79 pour Koga [12]. La classification TNM de 1991 était basée
sur 107 patients [24]. La raison principale de ce faible nombre de patients est la
raret¢ des thymomes et c'est la limite des classifications anciennes. Les
thymomes présentent en effet une grande variabilité clinique et histologique, qui
se reflete dans 1'inadéquation partielle de certains aspects de ces classifications.
Pour ces raisons, aucune classification n'avait été adoptée sur le plan
international, chaque société savante émettant ses propres recommandations
basées sur la classification qu'elle estimait correspondre le mieux a sa population

de patients [25].

La base de données utilisée pour I'établissement de la classification de
I'TTMIG compile les dossiers de 1808 patients issus de 105 centres a travers le
monde, et la classification a été intégrée a la 8™ édition de la classification
TNM des tumeurs malignes, lui conférant une valeur de référence internationale

[19].
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- Lors de la réunion de consensus de ITMIG en 2011, la classification de
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 1999 modifiée en 2004 a été validée
comme standard, avec I’objectif de définir des critéres diagnostics histologiques
majeurs pour en améliorer la reproductibilité imparfaite [9, 18, 19]. Ces critéres

sont intégrés dans la classification de ’OMS 2014 .

2. Classification de ’OMS 2015 :

Plus récemment la classification OMS 2015 a été basée sur une approche
pluridisciplinaire faisant intervenir des experts de Radiologie, de Chirurgie
Thoracique et de I’Oncologie, en utilisant des données récentes provenant de la
base de données rétrospective mondiale de I'ITMIG (Groupe international

d’intérét pour les tumeur maligne du thymus) :

L’objectif de cette nouvelle classification est 1'amélioration des criteres
diagnostiques histologiques et immuno-histo-chimiques pour un typage plus
précis et reproductible des thymomes et la distinction entre les thymomes et les

carcinomes thymiques.

- L’affinement de ces critéres histologiques a été atteint au cours des
réunions de consensus ITMIG a New York et Mannheim et se refléte dans la
4°™ &dition (OMS 2015) non seulement dans I'histopathologie, mais aussi dans

le paragraphe consacré aux diagnostics différentiels.

En outre, les données épidémiologiques et pronostiques des tumeurs
épithéliales thymiques étaient pour la premicre fois, non seulement établies sur
la base de I'expérience dans un seul centre ou petite méta-analyse, mais sur des

données récentes provenant de la base de données rétrospective mondiale de
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I'TTMIG qui a compilé plus de 6000 cas de thymomes, des carcinomes

thymiques et des néoplasmes neuroendocrines thymiques.

Pour les tumeurs germinales, les lymphomes et les néoplasies du tissu mou,

il n’y avait aucun changement par rapport & la 3°™ édition (2004).

La nomenclature des principaux sous-types des thymomes sur la base de
lettres et de chiffres (type A, AB, B1-B3) est maintenue a la 4°™ édition, de
méme que la recommandation d'utiliser le systéme Masaoka-Koga modifié pour

le staging des thymomes.

- Dans I’analyse de Kerjouan [26], ’analyse histologique des 50 TET

¢tablissait la répartition suivante :

e 1 cas de thymome A

6 cas de thymome AB

10 cas de thymome B1

9 cas de thymome B2

12 cas de thymome B3

Et 12 carcinomes thymiques.
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WHO classification of tumours of the thymus2®

Epithelial tumours
Thymoma

Type A thymoma, including atypical variant
Type AB thymoma
Type B1 thymoma
Type B2 thymoma
Type B3 thymoma
Micronodular thymoma with lymphoid stroma
Metaplastic thymoma
Other rare thymomas
Microscopic thymoma
Sclerosing thymoma
Lipofibroadenoma

LY
*\ Thymic carcinoma

Squamous cell carcinoma
Basalold carcinoma
Mucoepidermoid carcinoma
Lymphoepithelioma-ike carcinoma
Clear cel! carcinoma
comatold carcinoma
nocarcinomas
Papillary adenccarcinoma
Thymic carcinoma with adenoid cyslic
carcinoma-like features
Mucinous adenocarcinoma
Adenocarcinoma, NOS
NUT carcinoma
Undifferentiated carcinoma
Other rare thymic carcinomas
Adenosquamous carcinoma
Hepatoid carcinoma
Thymic carcinoma, NOS

Thymic neuroendocring tumours

Carcinoid tumours
Typical carcincid
Atypical carcinoid
Large cell neurosndocrine carcinoma
Combined large cell
neurcendocring carcinoma
Small cell carcinoma
Combined small cell carcinoma

Combined thymic carcinomas

Germ cell tumours of the mediastinum
Seminoma

Embryonal carcinoma

Yolk sac tumour

Choriocarcincma

Teratoma

Teratoma, malure
Teratoma, immature

Mixed germ cell tumours
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WHO classification of turmours ol the thymus

Figure 17 : Classification OMS 2015 des tumeurs thymiques
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3. Apports et changements conceptuels lors de ’OMS 2015 :

Pour plus de précision et pour surmonter la reproductibilité insatisfaisante
des anciennes classifications, la 4°™ édition de I’'OMS a adopté des critéres
considérés comme obligatoires (majeurs) et d’autres comme facultatifs

(mineurs).

a. Critéres pour le diagnostic histologique de carcinome thymique

[20-23]

Criteres Majeurs (indispensables)

Atypie nette des cellules épithéliales tumorales,

Exclusion de "thymome avec atypie et / ou anaplasie" et de carcinoides

typiques ou atypiques,

Exclusion des métastases au thymus, a la cellule germinale et aux tumeurs

mésenchymateuses avec des caractéristiques épithéliales

Criteres Mineurs (typiques)

Modele de croissance infiltrative
Petits nids de cellules tumorales dans le stroma desmoplastique
Absence de cellules TdT positif T immatures (avec de rares exceptions)

Immunohistochimie: expression épithéliale de CD5, CD117; expression
étendue de GLUT1, MUCIO0. A noter que ces anticorps sont exprimés par de

nombreux cancers non-thymiques
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Caracteristiques compatibles avec le diagnostic de carcinome thymique

Bien que la plupart de ces caractéristiques soient "organotypiques", c'est-a-dire
caractéristiques du thymome, leur présence n'exclut pas un diagnostic de TC si

les critéres diagnostiques majeurs de TC sont remplis.
Invasion avec des fronti€res qui poussent
Occurrence des espaces périvasculaires
Occurrence de spires épidermoides de type "Hassall" et / ou de cellules
myoides
Présence de cellules TdT + T immatures (habituellement rares)
b. Abolition du terme thymome combiné :

Il existe souvent différents sous-types histologiques dans une méme
tumeur. - Le terme de thymome combinée n’est plus recommandé- Il faut lister
tous les composants présents en commengant par le plus abondant; en revanche,
des lors qu’il existe un contingent (méme minoritaire) de carcinome thymique la

tumeur prend le nom de carcinome thymique combiné.
c. Potentiel évolutif agressif des thymomes :

Tous les sous-types majeurs de thymome peuvent se comporter d'une
manicre cliniquement agressive et, par conséquent, ne devraient plus étre
considéré comme tumeurs bénignes, quel que soit le stade tumoral. Les
exceptions sont thymomes micronodulaires et microscopiques, pour lesquels

aucun cas de déces n’a été enregistré.

En cas de carcinome indifférencié médiastinal, outre la recherche de

marqueurs neuroendocrines, une recherche des réarrangements de NUT et
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d’inactivation de SMARCA4 peut étre utile afin de différencier un carcinome
thymique, respectivement d’un carcinome de la ligne médiane (NUT réarrang¢),

non thymique, et d’une tumeur sarcomatoide (avec inactivation de SMARCA4).
D. Epidémiologie

Les carcinomes thymiques sont des tumeurs rares du médiastin, Ils
représentent 1% des tumeurs médiastinales antérieures et 12— 20% des tumeurs

du thymus. Leur prévalence exacte et leur incidence sont inconnues.

Le fait que nous avons colligé seulement 7 cas de carcinomes thymiques
sur une période de 2 ans, témoigne de la raret¢ de cette tumeur également

rapportée dans la littérature.

Selon le projet de surveillance des cancers rares en Europe qui couvre 27

pays et 94 registres Européens de cancer : 788 nouveaux cas en 2013

12%
10%
2%
A
20%

H AB
17% m Bl
mB2
B3

| autres

Carcinomes thymiques

S d'apres Huang et al, 2014

Figure 18 : Répartition des différents types histologiques des thymomes [27]
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1. Incidence :

Ils surviennent a une incidence de 0,15 cas sur 100 000 individus par an

selon I’étude américaine. [4].

Selon I’é¢tude européenne du projet de surveillance des cancers rares

(RARECARE) :

Crude incidence rate in Europe

Rate x 100,000/year. Period of diagnosis 2000-2007. Error bars are 95% confidence intervals = Download

Epithelial tumours of thymus |—|

Malignant thymoma Malignant thymoma I—{
0.145 (95% Cl: 0.139-0.151)

Squamous cell carcinoma of thymus |-|
Undifferentiated carcinoma of thymus H
Lymphoepithelial carcinoma of thymus -|

Adenocarcinoma with variants of thymus H

0 0.025 0.05 0.075 01 0125 0.15 0175 0.2
Rate x 100,000/ year

Diata from www.rarecarensteu
Figure 19 : Incidence des tumeurs thymique en Europe entre 2000 et 2007(RARECARE)

2. Prévalence :

Proporion 100,000 n EL at 2008. 26 CRs | Download
Complete prevalence with (35% Cl) and No. of estimated cases (est) at 1.1.2008 by European area.
EUROPEAN AREA - Northern Europe Ireland and UK Central Europe Southern Europe Eastem Europe
proporion  est  proportion  est proportion est proportion est proporion  est
Malignant thymoma 1451 150 1402 526 1522 2880 1544 187 1401 %4
(1.357-1.544) (1.312-1482) (1423-1621) (1443-1.645) (1.312-1.489)

Figure 20 : Prévalenence des tumeurs thymiques par région Européenne en 2008

(RARECARE)
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Complete prevalence in Europe

Froportion 2 100,000 in EU at 1.7.2008. Error bars are 93% confidence intervals

}_<

Epithelial tumours of thymus

Malignant thymoma

Malignant thymoma - _
1.452 (95% Cl: 1.359-1.546)

Squamous cell carcinoma of thymus |—|
Undifferentiated carcinoma of thymus {
Lymphoepithelial carcinoma of thymus {

Adenocarcinoma with variants of thymus H

0.75 1

Proportion x 100,000

Figure 21 : Prévalence des tumeurs thymiques en Europe en 2008 (RARECARE)

3.Age:

Les carcinomes thymiques surviennent essentiellement a 1’age adulte. 1ls

sont exceptionnellement décrits chez les enfants.

Selon le projet de surveillance des cancers rares en Europe (RARECARE)

0 e de ca 0 ; dence selo

0-14 15-24 ans 64 a 65+ ans
obs. Incidence obs. incidence obs. Incidence obs. Incidence
0
0.002 0.023 0.159 0.346
|
4 (0.000-0.004) 47 (0.017-0.031) 1351 (0.150-0.167) 866 (0.323-0.370)

La moyenne d’age de nos patients était de 59,43 ans avec des extrémités de

51 ans et 70 ans.
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4. Sexe
Selon le projet de surveillance des cancers rares en Europe (RARECARE)

Nombre de cas vus (obs.) et incidence selon le sexe (2000-2007)

Femmes

All Hommes

Incidence Incidence Incidence

Carcinome 0.127 0.146 0.111
thymique W] : 122 ) 1 )
ymiq 27 (0.122-0.133) (0.138-0.155) 05 (0.104-0.118)

Dans notre €tude, on a noté une légeére prédominance masculine (4 hommes

pour 3 femmes).

E. Données cliniques

En général, les paramétres cliniques des patients de notre série ne sont pas

différents de ceux rapportés par la littérature.

Prés de 60% des patients atteints d’un carcinome thymique sont

symptomatiques [28] car le diagnostic est fait le plus souvent & un stade tardif

sachant que I’évolution est essentiellement locorégionale. C’est a un stade déja

avancé que le syndrome de masse intra-thoracique va entrainer une compression

ou un envahissement des organes thoraciques. Dans d’autres cas, les tumeurs

sont découvertes fortuitement lorsque les personnes ont un examen d’imagerie

pour d’autres raisons.

Les symptomes typiques sont :
Douleurs thoraciques,
Retrouvés chez tous nos patients.

Dyspnée,

Stridor (causé par la tumeur qui exerce une pression sur la trachée),
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Toux (parfois avec expectorations sanguinolentes) ou
Syndrome de la veine cave supérieure,
On peut trouver aussi
Perte d’appétit
Perte de poids
Epanchement pleural
Epanchement péricardique

Le syndrome de Horner est un ensemble de symptomes causés par une
tumeur qui exerce une pression sur les nerfs sympathiques du visage. Ces

symptomes comprennent :
« affaissement ou faiblesse d’une paupicre,
« pupille plus petite au méme ceil,

o aucune ou faible transpiration du méme co6té du visage que I’ceil

affecté.

Une paralysie d'une coupole diaphragmatique ou récurrentielle gauche (par

compression du nerf phrénique ou récurrent gauche),
Un trouble de ventilation (par compression d’une bronche), ou
Une lymphangite rétrograde (par obstacle au retour lymphatique) [29].

Lors de I’établissement du diagnostic, 40% des patients présentent déja des

métastases ganglionnaires et 10% des métastases a distance.

Contrairement au thymome, dans le cas d’un carcinome thymique, les

syndromes paranéoplasiques, qui sont un ensemble de symptoémes qui se
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manifestent lorsque des cellules tumorales libérent des substances qui affectent
le fonctionnement normal d’autres parties du corps, tels que I’hypo-gamma-
globulinémie, la poly-myosite, la dermato-myosite ou une hypersécrétion
d’érythropoiétine sont rares [30]. De méme, la myasthénie, qui survient dans le
cadre d’un thymome comme syndrome paranéoplasique, apparait rarement dans

le cas du carcinome thymique (0-15%) [31].
F. Données radiologiques

1. La radiographie thoracique standard :

De réalisation facile, la radiographie de thorax de face et de profil est

souvent le premier examen demandé devant une symptomatologie thoracique.

Elle permet de montrer une opacité d’origine médiastinale antérieure et
supérieure. Elle permet également de montrer les anomalies thoraciques

associées comme une pleurésie ou cardiomégalie.

Une radiographie thoracique normale n’¢limine pas le diagnostic de tumeur

thymique.
a. Sur l’incidence de face :

La tumeur, quand elle n’est pas trop petite, se présente sous forme d’une
opacité¢ de densité hydrique, homogene, 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, & limite interne
invisible car noyée dans le médiastin, se projette généralement en regard de la

partie supérieure du sternum, de fagon uni ou bilatérale.

52



Figure 22: Radiographie standard du thorax face avec opacité médiastinale para hilaire gauche

avec élargissement du médiastin moyen gauche. ( cas N°6 de notre série)

b. Sur P’incidence de profil :

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

en "banane".
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Les calcifications sont décrites dans plus de 40% des thymomes surtout
dans les formes invasives, et peuvent survenir au centre ou a la périphérie de la
tumeur. Elles sont habituellement inégales ou amorphes. Elles peuvent étre

curvilignes, linéaires périphériques, sous forme de ponctuations.

Figure 23 : Radiographie standard du thorax profil chez le méme patient de la figure

précédente ( cas N°6 de notre série).

Dans notre travail la radiographie standard du fait de sa disponibilité et de
son faible cofit, tous nos malades en ont bénéficié. Elle a objectivé une masse
médiastinale antérieure et/ou des ¢élargissement médiastinal suspectant des

tumeurs thymiques.
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2. Scanner thoracique : [32-34]

La tomodensitométrie représente I’examen de référence dans [’étude
radiologique des tumeurs du médiastin, elle permet ainsi de préciser la densité,
I’homogénéité, la taille et le siége exact des tumeurs thymiques. Le scanner
permet de détecter des tumeurs invisibles (<2cm) sur les radiographies

standards.

Les méthodes d’opacification permettent d’étudier le caractére vasculaire
de la tumeur. Elles sont systématiques au niveau du médiastin. L’injection peut
se faire soit par perfusion soit mieux par bolus répétés a chaque niveau de

coupe.
+ Les résultats :

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

TDM chez 90% des sujets de moins de 25 ans. A 40 ans il n’est per¢u que dans

60% des cas et apres S0ans le chiffre tombe aux alentours de 15%.

Tumeurs thymiques encapsulées : se présentent typiquement sous la

forme d’une masse tissulaire sphérique ou ovalaire, de densit¢ homogene a
limites bien définies ou lobulées avec rehaussement apres injection du produit
du contraste. Par ailleurs, ils peuvent €tre hétérogénes avec des hypodensités en
rapport avec des foyers de nécrose, d’hémorragie ou parfois contenir des images

kystiques ou des calcifications.

Tumeurs thymiques invasives :

Elle révele en régle générale une masse tumorale mal délimitée dans le
médiastin avec signes radiologiques d’infiltration des organes environnants ou

sans délimitation claire par rapport a ceux-ci. Ce résultat s’accompagne parfois
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d’un épanchement pleural wunilatéral ou bilatéral, d’un épanchement
péricardique, d’épaississements pleuraux dans le sens d’un envahissement
tumoral ou encore de I’invasion de structures avoisinantes, par exemple dans le

poumon.

Figure 24: Tomodensitométrie avec injection, en fenétre médiastinale, montrant un carcinome
thymique envahissant les structures médiastinales : 1 : tumeur hétérogéne, aux contours
irréguliers, présentant des plages hémorragiques ; 2 : veine cave supérieure ; 3 : tronc artériel
brachiocéphalique ; 4 : artéres sous-claviére gauche et carotide commune gauche ; 5 : crosse de

I'aorte ; 6 : sternum [95].

56



Figure 25: Tomodensitométrie d’un patient atteint d’un carcinome thymique. L’image montre
une tumeur mal délimitée sans nette démarcation par rapport aux tissus adipeux environnants

et aux structures avoisinantes [cas N°6 de notre série].

Figure 26 : Tomodensitométrie en fenétre parenchymateuse, montrant un carcinome thymique
envahissant les poumons (avec des lésions d'emphyséme) au contact des 2 poumons (1 : poumon

droit ; 2 : poumon gauche) ; fleches noires : zones suspectes d'envahissement [95].
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L’ITMIG (International Thymic Malignancy Interest Group) a récemment

proposé des criteres d’interprétation de I’imagerie des tumeurs thymiques [35]

Tableau : Critéres d’interprétation de 'imagerie des tumeurs thymiques proposés par

ITMIG.
Variable Critéres
Taille (cm) X-axe
Y-axe
Z-axe (cranio-caudal)
Contour Limité
Lobulé
Densité interne Homogéne
Hétérogéne
Kystique
Calcification Oui
Non
Infiltration de la graisse péri-thymique Oui
Non
Invasion de plus de 50% de la surface des Oui
structures médiastinales Non
Invasion endoluminale directe Oui
Non
Invasion pulmonaire Oui
Non
Invasion pleurale Oui : unilatérale /bilatérale /nombre de
nodule
Non
Invasion ganglionnaire médiastinale Oui
(petit axe > 1cm) Non
Invasion phrénique Oui
Non
Métastases extra-thoraciques Oui
Non

Dans ce travail, le scanner a été trés sensible et trés spécifique. 11 était
I’examen capital ayant permis de rattacher une image médiastinale au thymus
dans tous les cas de la série (sans puis avec injection de contraste avec des

coupes millimétriques dans tous les cas). Il a permis I’étude de la topographie,
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de préciser la taille exacte des 1ésions, la densité précise (tissulaire dans tous les
cas) ainsi il a permis d’objectiver le caractére malin de la tumeur thymique en
montrant des limites irrégulieéres et une densification de la graisse périthymique ,

et des signes d’envahissement vasculaire, ou trachéo-bronchique.
3.Imagerie par résonance magnétique : [11,36]

L’IRM a 3 grands avantages par rapport au scanner : elle est non irradiante,
elle permet de faire des coupes dans tous les plans de I’espace, permet une
visibilité spontanée des gros vaisseaux donc bien étudier leurs rapports avec la

tumeur.

Cependant, un des ¢léments qui limite son utilisation est son colit qui est

presque 3 fois celui d’un scanner.

Les indications de I'IRM sont représentées essentiellement comme
complément aux données tomodensitométriques pour différencier une tumeur
¢épithéliale d’une hyperplasie (nécessité d’une imagerie en contraste de phase

dans ce contexte) et en cas de tumeur kystique.
L’IRM se pratique en séquence :

T1 : qui donne un contraste entre la graisse médiastinale de signal élevé, et

la tumeur de signal intermédiaire, puis en séquence,
T2 : qui permet d’analyser la structure de la tumeur.

Les tumeurs encapsulées, apparaissent sous la forme d’une masse ovalaire,
arrondie ou lobulée homogéne 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

59



de Gadolinium est souvent homogeéne. Parfois des foyers d’hémorragie, de

nécrose ou de dégénérescence kystique sont a I’origine d’un aspect hétérogene.

Le caractere malin des tumeurs thymiques peut étre affirmé sur
I’infiltration des ¢léments vasculaires et péri-vasculaires, la disparition de la
graisse médiastinale, le déplacement ou déformation de structure vasculaire et la

limite irréguliere avec les poumons.
Elle n’a pas été réalisée chez aucun de nos patients.
4. Tomographie par émission de positon au 1 8-FDG :

Le TEP au 18-FDG est un examen de médecine nucléaire. Il présente un
intérét essentiellement dans le bilan d’extension des tumeurs thymiques. Un
avantage est celui de la détection précoce et le diagnostic exact de la récidive
tumorale, et d’appréhender [I’étendue d’une éventuelle dissémination

métastatique (pleurale, ganglionnaire ou de métastase a distance).

Néanmoins, de récentes données suggerent que la valeur du SUV (standard
uptake value) pourrait permettre de différencier le grade de malignité des
tumeurs épithéliales thymiques. Ainsi, les carcinomes thymiques qui ont un
SUV significativement supérieur aux thymomes avec une fixation du FDG plus

fréquemment homogene [37].

Finalement, le TEP-FDG est trés sensible et a une spécificité ¢levée pour
différencier entre une lésion résiduelle, récidivante ou encore une lésion de
fibrose postopératoire surtout si localisée dans le site initial de la tumeur ou du

médiastin antérieur.

(Ca n’a pas était réalisé chez nos patients.
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5. Endoscopie:

Une endoscopie bronchique est réalisée devant la suspicion d’atteinte
bronchique. Tous les patients de notre série en ont bénéficié et ou des biopsies
ont étaient faites chez eux et 'un d’eux a permis d’aboutir au diagnostic de

carcinome thymique.
6. Médiastinoscopie

Elle représentait ’'une des techniques les plus efficaces pour permettre le
diagnostic d’une tumeur thymique. Or, devant le développement actuel et le
progres observé dans le domaine de I’imagerie, 1’utilisation de cette technique

est devenue rarissime.
7. Thoracoscopie

On a eu recours pour diagnostiquer une tumeur dans les régions du thorax
ou on ne peut pas pratiquer une médiastinoscopie ou pour stadifier une tumeur

du thymus.

G. Données biologiques [38]

1) Analyses biochimiques sanguines

- Taux d’anticorps anti récepteurs de 1’acétylcholine, anti thymus, anti-muscle

strié peut €tre faite en cas de suspicion de myasthénie.

- Tests de la fonction thyroidienne: On doit vérifier les hormones

thyroidiennes suivantes pour savoir si la thyroide fonctionne correctement :
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o thyréostimuline (TSH)
o thyroxine (T4)
o tritodothyronine (T3)
2)Dosage des marqueurs tumoraux

Les marqueurs tumoraux permettent le diagnostic et le suivi du traitement

du cancer et pour éliminer une tumeur germinale:

o alpha-foetoprotéine (AFP)

o gonadotrophine chorionique humaine (HCG ou BHCQG)

3) Formule sanguine compléte
4) Tests de la fonction respiratoire
5) Test de la fonction cardiaque :

ECG et échographie cardiaque a la recherche d’épanchement péricardique

et éventuel retentissement cardiaque.

H. Données anatomo-pathologiques
1. Types de prélévement :
a) Biopsie
2 types de biopsies peuvent étre réalisées:

« ponction-biopsie transparietale scannoguidée

« biopsie a I’aiguille fine (BAF)
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L’inconvénient de la biopsie a I’aiguille fine, ¢’est qu’elle raméne souvent
un matériel non représentatif de la 1ésion d’une part, et d’autre part la possibilité

de dissémination de la tumeur.

Dans ce cas 1ils préconisent des techniques plus invasives: la
médiastinotomie antérieure, la médiastinoscopie axiale cervicale ou la vidéo

thoracoscopie.
b) Piece opératoire :

L’exploration chirurgicale par thoracotomie permet d’évaluer avec
précision le stade anatomo-chirurgical, d’apporter la certitude histologique et

des éléments pronostiques (extension macroscopique).

En revanche, le diagnostic histologique s’avere nécessaire dans certaines

situations :
- les Iésions volumineuses,
- le diagnostic n’est pas évident

- sl le bilan radiologique conclut a une Iésion ne pouvant étre extraire par

une chirurgie premicre.

Au niveau du bloc opératoire :

» Repérage de la piece opératoire :

Le repérage de la piece opératoire doit étre réalisé des la dissection de la
tumeur. La mise en place de fils de repérage sur la piece opératoire est
recommandée, afin de repérer la surface de la plévre médiastinale, le péricarde,

la veine cave supérieure et le tronc veineux innominé [35].
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» Orientation de la piece opératoire :

Le chirurgien est impliqué dans I’orientation de la pi¢éce opératoire.
L’utilisation d’un schéma ou d’un diagramme permettant la communication
avec le pathologiste est recommandée, de méme que la réalisation d’une
photographie de la piece opératoire et des structures adjacentes, orientées sur un

schéma.
» Compte-rendu opératoire :

Le compte-rendu opératoire doit mentionner le caractére complet de la
résection chirurgicale, I’étendue de la résection, la présence et la localisation
d’adhérences macroscopiques, lister les structures envahies par la mise en place
de marqueurs sur la piece opératoire et indiquer les aires ganglionnaires
explorées, biopsiées et réséquées. Le résultat de 1’exploration pleurale et

péricardique doit étre mentionné.
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Figure 27 : Exemple de schéma utilisé pour ’orientation de la piéce opératoire

Notre étude a porté sur 2 pieces opératoires de thymomectomies et 5
biopsies que ¢a soit scanno-guidées, écho-guidée et au cours de la fibroscopie

bronchique.

Etape macroscopique :

L'examen macroscopique de la piece d'exérése doit préciser le nombre des
fragments ainsi que leur dimension (cm), la taille du nodule tumoral (cm), sa
couleur, sa consistance, son hétérogénéité, la présence de zones kystiques et

enfin I’éventuel contact ou non de la tumeur avec les structures adjacentes [35].

La communication directe et immédiate avec le chirurgien est cruciale pour
identifier les régions pour lesquelles une invasion tumorale est suspectée. Ces

régions doivent étre repérées avant la dissection.
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L’orientation de la piece opératoire en utilisant des fils ou des marquages a

I’encre est indispensable.

La piece opératoire doit faire 1’objet d’au moins une section par centimétre.
Les sections tumorales doivent étre repérées. Un minimum de 5 blocs doit étre
examiné quel que soit le diametre tumoral. Des blocs du thymus non tumoral

doivent étre examinés, si possible.

Des échantillons de tissu tumoral doivent étre congelés si la taille tumorale

est suffisante.

Figure 28 : Vue macroscopique d’un carcinome thymique (carcinome épidermoide) (A, B), avec
infiltration dans le poumon (les lignes d’agrafes de la résection cunéiforme du poumon sont

reconnaissables) ainsi que dans la paroi de la veine cave supérieure [28].

Dans notre série, le repérage, 1’orientation ne sont pas mentionnés sur les fiches
d’envoie.

2. Techniques d’études :
Les prélévements sont fixés dans le formol.

L’¢étude morphologique est faite sur des lames colorées a I’Hématoxyline-

¢osine (HE).
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L’¢étude immuno-histo-chimique, on a utilis¢é les anticorps suivants :
I’AE1/AE3, EMA, CD5, CD117, CD56, TdT, CD3, CD20, CD1a, K167, CK19,
CK20, chromogranine, synaptophysine, P63, Cytokératines, TTF1 et LMP1
(pour EBV).

3. Etude analytique

Le diagnostic positif d’une tumeur thymique repose sur I’examen

histologique d’une picce d’exérese selon la classification OMS 2004-2014.

Si la tumeur est bien limitée, encapsulée, non infiltrante, de petite taille et
qui s’appréte a une résection compléte selon les données de I'imagerie. Ces

tumeurs doivent étre réséquées sans diagnostic préalable.

La difficulté diagnostique consiste en I’affirmation de 1’origine thymique,
d’exclure toute autre tumeur épithéliale chez le patient, la possibilit¢ d’un
lymphome Hodgkinien, d’une lymphome de Hodgkin ou d’une tumeur

germinale.
a) Histologie des carcinomes thymiques :

Il existe dans la classification OMS de 2004 et 2014 une nette séparation
entre le thymome et le carcinome thymique. Cette délimitation se base sur
I’argument selon lequel, contrairement au carcinome thymique, les thymomes
présentent une morphologie organotypique avec une combinaison

caractéristique de cellules épithéliales et de lymphocytes réactionnels.

Sur la base de la classification de ’OMS, la distinction est désormais faite

entre 7 sous-types de carcinome thymique (tableau 1)
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Les carcinomes thymiques sont en grande majorité des carcinomes
épidermoides (40%), plus ou moins bien différenciés. présentant le meilleur
pronostic par rapport aux autres sous-types. [39]. A I’exception de ce dernier
sous-type, les autres types de carcinomes sont vari€és mais tres rares : basaloide,
mucoépidermoide, type lymphoépithéliome (15%), sarcomatoide, a cellules
claires ou adénocarcinome. La division en carcinomes de bas grade
(épidermoide bien différencié, mucoépidermoide et basaloide) et carcinome de

haut grade (autres types) a dans certaines séries une valeur pronostique.

Les carcinomes neuroendocrines qui constituent un autre sous-groupe de
carcinome thymique sont classés comme dans le poumon en tumeurs bien
différenciées (carcinoide typique ou atypique) ou peu différenci€es (a petites ou
a grandes cellules). Il s’agit en pratique principalement de carcinoides atypiques
qui sont beaucoup plus agressifs que dans le poumon. Ces carcinoides sont
parfois associés a un syndrome de néoplasie endocrinienne multiple type 1 et

parfois a I’origine d’un syndrome de Cushing par sécrétion d’ACTH.
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Tableau 1: Sous-types de thymome d'aprés I'OMS.

Type de thymome Caractéristiques histologiques
Carcinome épithélial La forme kératinisante de ce carcinome présente des bandes d'épithélium pavimenteux aux contours
(épidermoide) nets, reliés par des ponts intercellulaires. En tant que sous-type, le carcinome basaloide se compose

de lobules tumoraux compacts. Ceux-ci sont disposés en forme de palissades et ont typiquement
une coloration basophile. Il n"y a pas de kératinisation.

Carcinome lympho- Ce type de thymome ne se différencie pas du carcinome lympho-épithélial primaire du poumon.
épithélial Le diagnostic différentiel avec les tumeurs germinales peut s'avérer compligué, surtout en ce qui
concerne le séminome.

Carcinome sarcomatoide Ce type de carcinome s'apparente, en partie ou en totalité, a un sarcome des tissus mous.

Carcinome a cellules Ce type de carcinome est constitué, principalement ou exclusivement, de cellules a cytoplasme clair.
claires

Carcinome Typiquement, ce type de carcinome s’apparente a un carcinome primaire des glandes salivaires.
mucoépidermoide

Adénocarcinome Ce type de carcinome présente un aspect papillaire. Des corps de psammomes peuvent étre
papillaire observés simultanément. Avec son schéma de croissance papillaire, il affiche des similitudes avec

le carcinome thyroidien papillaire.

Carcinome indifférencié Ce rare sous-type de thymome présente une croissance indifférenciée marquée en I'absence
d'éléments sarcomatoides (& cellules fusiformes ou pléomorphes).

Figure 29 : sous-types de thymome d'aprés 'OMS 2004

Critéres de diagnostic des carcinomes thymiques (le plus souvent

d’histologie épidermoide)
- Nids de cellules épithéliales polygonales, ponts intercellulaires,
- Atypie des cellules épithéliales,
- Stroma desmoplastique avec des lymphocytes et des plasmocytes,
- Absence d’espaces péri-vasculaires,
- Absence de lymphocytes immatures TdT(+),

- Expression par les cellules épithéliales de CDS5, CD11 7 (KIT), GLUT1 ,
MUCI,

- L’expression focale de marqueurs neuro-endocrines est possible,

- Exclusion du diagnostic de thymome avec atypie ou anaplasie,
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- Exclusion d’une métastase thymique, d’une tumeur germinale ou

mésenchymateuse épithélioide,

- 11 faut lister les composants présents en commencant par le plus abondant
(par tranche de 10% selon ’OMS) ; en revanche, des lors qu’il existe un
contingent (méme minoritaire) de carcinome thymique la tumeur prend le terme

de carcinome thymique combiné soit avec 1 thymome ou 1 autre carcinome.

L’existence de formes frontieres entre les sous-types histologiques (15%
des cas), et de tumeurs hétérogénes combinant plusieurs sous-types (25% des

cas), explique ces difficultés diagnostiques.

Figure 30: aspect histologique d'un carcinome thymique [cas N°1]
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b) Etude immuno-histochimique

Chaque type de tumeurs épithéliales thymiques exprime de manicre
variable certains antigénes. Leur identification par immuno-marquage permet de

réciser le type de tumeur, 1'aspect histologique seul étant parfois insuffisant.
p yp p g1q p

Tumeurs épithéliales
thymiques

Marqueurs
immunohistochimiques

Diagnostic différentiels

Carcinomes thymique

< CD5, CD117

Carcinomes métastatiqu

Thymomes B3

CD5, CD117 = (cellules

Carcinomes thymique

épithéliales)
&TdT, CD1a et CD99
(lymphocytes T immatures)

Thymomes A & Cytokératine Tumeurs conjonctives
Thymomes A Chromogranine - Carcinoides
Thymomes B1 et B2 &Cytokératines Lymphomes

Tumeurs épithéliales Seminome, carcinomes
embryonnaire

Hyperplasie thymique

Phosphatase alcaline
placentaire->
Pas de marqueur

Thymomes B1

N.B. : Les fléches indiquent vers quel diagnostic oriente la positivité

L’établissement d’un index de prolifération avec I’antigéne Ki67 est tres
difficile dans les carcinomes thymiques en raison du caractére trés proliférant

des lymphocytes T immatures associés aux cellules épithéliales tumorales.

Pour I’ensemble des tumeurs épithéliales thymiques, 1’é¢tude de cibles de
thérapeutiques moléculaires (en particulier EGFR et IGFR, mais pas Her2) est

prometteuse

Le profil immuno-histo-chimique du carcinome thymique : CD5 positif,
CD117 positif, CD20 négatif, calrétinine positif dans 30 % des cas, vimentine

négative, mésothéline positive dans 30 % des cas, CD57 négative,
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Sachant que le CD5 est exprimé par les cellules épithéliales dans les

thymomes il est donc non spécifique au carcinome thymique [40].

La distinction histologique entre des formes agressives du thymome et le
carcinome thymique peut s’avérer difficile dans certains cas. De méme, une
grande variabilité interobservateur relative a 1’affectation a 1’une ou l’autre
entité thymique ainsi que I’'inconsistance entre certaines études ont été critiquées
de sorte qu’en 2014, des criteres objectifs portant sur 1’atypie cellulaire,
I’activité mitotique ainsi que la survenue de nécroses et de modeles de
récepteurs caractéristiques ont été €¢laborés lors d’une conférence de consensus
de I’ International Thymic Malignancy Interest Group (ITMIG) [41]. Sur la base
de cette conférence de consensus, les critéres suivants ont été définis comme

essentiels:
Le caractére infiltrant,
L’atypie pouvant aller jusqu’a I’anaplasie des cellules épithéliales,

L’absence de cellules T immatures (TdT) «terminal deoxynucleotidyl

transferase» (CD1a +, CD99 +),

L’expression épithéliale de CDS5 et CD117 ainsi que de GLUT1 et MUCI,

de méme que,

La présence de petits nids tumoraux au sein du stroma desmoplastique [2].
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Figure 31 : Histologie et Immunohistochimie (micro-array) d’un carcinome thymique
(carcinome épidermoide) avec coloration membranaire typique du CDS5 et CD117. (A) H&E,
agrandissement 40%, (B) CDS5, agrandissement 40%, (C) CD117, agrandissement 40x[28].

Dans notre travail, I’étude microscopique a suspecté le diagnostic de
carcinome thymique dans la majorité des cas, et I’étude immunohistochique
réalisée chez la totalité de nos patients a confirmé le diagnostic et a permis de
préciser le sous type dans 4 cas (3 carcinomes thymiques €pidermoides et 1 cas

de carcinome sarcomatoide).
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I. Traitement

Les plans de traitement sont congus de facon a répondre aux besoins
uniques de chaque personne atteinte de cancer. Classiquement, il est fondé sur la
chirurgie soit seule soit diversement associées a la radiothérapie. La
chimiothérapie a pris dernicrement une place importante dans le traitement des

stades avancés et des métastases.

La stratégie thérapeutique nécessite une réunion de concertation
oncologique pluridisciplinaire (RCP) incluant: un chirurgien thoracique, un
pneumologue, un radiologue, un anatomopathologiste, un oncologue et un

radiothérapeute.

Le facteur pronostique essentiel est la résection complete. C’est la raison
pour laquelle I’exérése chirurgicale du carcinome thymique dans le cadre d’une

thymectomie compléte représente le traitement de premier choix.

Au vu de la relative rareté des carcinomes thymiques, le role d’un
traitement adjuvant, sous forme de chimiothérapie ou de radiothérapie, n’est pas

clairement défini.

En revanche, sur la base d’études récentes de la «European Society of
Thoracic Surgeons (ESTS) Database», la signification pronostique d’une

chimiothérapie d’induction est plutdt jugée comme €quivoque [42].

La pertinence de la radiothérapie d’induction seule est floue. En raison de
I’inclusion de seulement quelques patients, il est impossible de savoir si une

radiothérapie adjuvante ou néoadjuvante a une influence sur la survie [43, 44].
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1. Bilan pretherapeutique
- Radiographie thoracique
- Tomodensitométrie thoracique avec coupes abdominales hautes [45]

- IRM thoracique : pour différencier une tumeur épithéliale d’une
hyperplasie (nécessité d’une imagerie en contraste de phase dans ce contexte),
en cas de tumeur kystique, ou si les données de la tomodensitométrie mettent en

doute la résécabilité de la tumeur

- TEP-Scan : recommand¢ pour les tumeurs invasives ou récidivantes ;

optionnel pour les autres cas
- Epreuves fonctionnelles respiratoires

- Examens biologiques a la recherche d’un syndrome auto-immun
hémogramme avec taux de réticulocytes, électrophorése des protéines sériques
avec dosage pondéral des immunoglobulines, dosage des anticorps anti-

nucléaires, dosage de la TSH

- En cas de suspicion d’atteinte ou de compression vasculaire

tomodensitométrie avec reconstruction vasculaire
- En cas de suspicion d’atteinte bronchique, endoscopie bronchique
2. Modalités thérapeutiques :
a. Chirurgie.

Le patient doit étre évalué opéré par un chirurgien qualifié en chirurgie

thoracique.

L’objectif de la chirurgie est de faire un bilan intrathoracique précis et

d’établir le stade anatomo-chirurgical pour chaque patient.
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Les recommandations chirurgicales sont une thymectomie totale emportant
le thymome avec tout le thymus ainsi que toute la graisse périthymique [46],

sans ouverture de ’interface tumorale.

L’accés par sternotomie médiane offre une trés bonne vue sur le médiastin
et les parties supérieures des cavités pleurales des deux cotés. Selon ’ampleur
de la tumeur, des voies étendues telles que le clamshell ou I’hémi-clamshell

s’averent nécessaires, en particulier en cas d’invasion de la cavité pleurale

La chirurgie vidéo-assistée permettant d’utiliser des voies d’abord plus
réduites, peut étre utilisée pour des tumeurs de petit volume et paraissant bien
encapsulées [47]. Dans ce cas, I’extraction de la piece opératoire doit étre faite
au travers d’un sac protecteur. L’orifice d’extraction doit é&tre élargi

suffisamment pour ne pas endommager ou fractionner la piece opératoire.

En raison de I’infiltration tumorale souvent étendue au niveau de structures
vitales, les techniques mini-invasives revétent une pertinence plutdét mineure
dans le traitement opératoire des carcinomes thymiques. Les chirurgiens
préferent dans cette situation la résection assistée par robot est préférable en
raison de la vue tridimensionnelle supérieure et de la maniabilité des instruments
délicats ainsi que de la précision due a I’agrandissement et a la mise a 1’échelle
des mouvements, ce qui la rend nettement supérieure a la technique

conventionnelle assistée par vidéo.

Si un carcinome thymique ne semble d’abord pas étre radicalement
résécable, un traitement d’induction (chimiothérapie ou radiochimiothérapie)
doit étre effectué, suivi d’une résection chirurgicale. Il convient cependant de
noter que la délimitation de la tumeur a irradier est plus facile a définir avant

une résection chirurgicale et donc plus efficace. Les limites du tissu réséqué ou
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les tissus tumoraux non résécables doivent étre marqués par des clips pour une

éventuelle irradiation postopératoire.

Par ailleurs, la lymphadénectomie systématique avec résection des
ganglions lymphatiques susclaviculaires et cervicaux est recommandée
puisqu’en cas de carcinome thymique comme de carcinoide thymique,

I’envahissement ganglionnaire s’¢leve a 25% ou plus [35, 48].
Principes de la chirurgie mini-invasive des tumeurs thymiques

- La chirurgie mini-invasive implique I’absence d’écartement costal ou de

sternotomie.

- L’objectif doit étre la résection tumorale complete, incluant la tumeur, le
thymus non-tumoral résiduel, et la graisse péri-thymique, notamment

médiastinale antérieure.

- La conversion vers une voie d’abord ouverte traditionnelle est nécessaire
en cas de risque de résection non carcinologique (envahissement tumoral de la
capsule, résection incompléte, rupture tumorale). La conversion n’est pas

considérée comme une complication de la chirurgie mini-invasive.

- L’incision réalisée pour extraire la picce opératoire doit étre suffisamment
large pour éviter la fragmentation de la tumeur. L’extraction de la piece doit étre

réalisée en utilisant un sac adapté.

- L’exploration de I’ensemble de la plevre est nécessaire en cas

d’envahissement de la plévre médiastinale.

- L’examen macroscopique immédiat de la piece opératoire est

recommand¢ afin de vérifier le caractére complet de la résection.
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- Le chirurgien est impliqué dans I’orientation de la piéce opératoire.
L’utilisation d’un schéma ou d’un diagramme permettant la communication
avec le pathologiste est recommandée, de méme que la réalisation d’une
photographie de la piece opératoire et des structures adjacentes, orientées sur un

schéma.

- Des marqueurs doivent étre mis en place sur les régions pour lesquelles

une invasion tumorale avec résection limite est suspectée.
Marquage de la piéce opératoire

La mise en place de fils de repérage sur la pi¢ce opératoire est
recommandée, afin de repérer la surface de la plévre médiastinale, du péricarde,

la veine cave supérieure, et le tronc veineux innominé.
Compte-rendu opératoire

- Le compte-rendu opératoire doit mentionner le caractere complet de la
résection chirurgicale, 1’étendue de la résection, la présence et la localisation
d’adhérences macroscopiques, lister les structures envahies et réséquées, les
régions pour lesquelles une invasion tumorale avec résection limite est
suspectée, avec la mise en place de marqueurs sur la piéce opératoire, et
indiquer les aires ganglionnaires explorées, biopsiés et réséquées. Le résultat de

I’exploration pleurale et péricardique doit étre mentionné.
Eléments du compte-rendu opératoire
Le compte-rendu opératoire doit :
- indiquer le nombre, la position et la taille des incisions.

- indiquer la résection éventuelle de la xyphoide ou de cartilage costal
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- lister les structures médiastinales visualisées, envahies par la tumeur et/ou
réséquées (nerfs phréniques, tronc veineux innominé, plévre médiastinale droite

et gauche, péricarde, gros vaisseaux, fenétre aorto-pulmonaire)

- indiquer si la tumeur a été réséquée en bloc, et si la surface de la tumeur a
¢té exposee

- lister les aires ganglionnaires visualisées, envahies et/ou réséquées
(sampling ou curage)

- indiquer la résection éventuelle de la graisse médiastinale (péri-cadio-
phrénique, médiastinale, cervicale)

- indiquer I’utilisation de matériel hémostatique

- décrire les raisons d’une éventuelle conversion vers une voie d’abord

ouverte
b. Radiothérapie
Le facteur pronostique essentiel est la résection complete.

Si un carcinome thymique ne semble d’abord pas étre radicalement
résécable, un traitement d’induction (chimiothérapie ou radiochimiothérapie)

doit étre effectué, suivi d’une résection chirurgicale.

La pertinence de la radiothérapie d’induction seule est floue. En raison de
I’inclusion de seulement quelques patients, il est impossible de savoir si une
radiothérapie adjuvante ou néoadjuvante a une influence sur la survie [43, 44].
Toutefois, les patients ayant par exemple bénéfici¢ d’une radiochimiothérapie
d’induction ont présenté, pour un taux de complications chirurgicales de 36%,

une nette amélioration du taux de résection RO s’élevant a 77% [49].
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Il convient cependant de noter que la délimitation de la tumeur a irradier est

plus facile a définir avant une résection chirurgicale et donc plus efficace.

Les limites du tissu réséqué ou les tissus tumoraux non résécables doivent

étre marqués par des clips pour une éventuelle irradiation postopératoire.

Au vu de la relative rareté des carcinomes thymiques, le role d’un
traitement adjuvant, sous forme de chimiothérapie ou de radiothérapie, n’est pas

clairement défini.

Une grande étude japonaise réalisée aupres de 92 patients présentant un
carcinome thymique complétement réséqué a néanmoins montré que la survie
¢tait meilleure apreés chimiothérapie adjuvante seule qu’apres radiothérapie
postopératoire seule, radio-chimio-thérapie ou I’absence de traitement adjuvant

[50].

Toutefois, un Iéger avantage de survie di a la radiothérapie a également été
démontré chez des patients avec carcinome thymique complétement réséqué

[51].

Tandis que d’autres auteurs ne confirment pas ces résultats [52], une étude
rétrospective de la ESTS-Database (Base de données de la Sociét¢ Européenne
de Chirurgie Thoracique).a montré que la radiothérapie adjuvante apres
¢limination chirurgicale d’un carcinome thymique apportait un avantage de

survie significatif par rapport a la chirurgie seule [31].

Cependant, la pertinence de ces études est avant tout limitée par leur
caractere rétrospectif. Sur la base des études disponibles aprés résection d’un

carcinome thymique, une radio-chimio-thérapie postopératoire ou encore une
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radiothérapie postopératoire seule peuvent néanmoins étre recommandées dans

la mesure ou une chimiothérapie préopératoire a été effectuée [53].

En revanche, les patients inopérables profitent d’une chimiothérapie ou
d’une radiothérapie avec une amélioration du taux de survie compris entre 20 et

60%.

Les données récentes, issues d’analyses, d’études rétrospectives, et de
bases de données de grand effectif conduisent a une remise en cause d’une
administration systématique d’une irradiation médiastinale post- opératoire
apres résection d’une tumeur épithéliale thymique, en ne la réservant qu’aux

patients a haut risque.

Les récidives de tumeurs thymiques opérées sont majoritairement
locorégionales, médiastinale ou pleuro-péricardique, suggérant un mode de
dissémination non hématogeéne. Une chirurgie itérative, chaque fois qu’elle
laisse présager une résection complete, doit étre envisagée, en particulier lorsque
le patient a préalablement eu une radiothérapie adjuvante lors du traitement
initial de sa maladie, car elle semble influencer favorablement la survie [54, 55].
En I’absence de radiothérapie préalable ou en cas de récidive hors-champ, la
radiothérapie exclusive est le traitement de référence des formes non résécables

[56].

Un préalable a la réalisation d’une radiothérapie est I’obtention du compte-
rendu opératoire, si la tumeur a été opérée, et du compte-rendu anatomo-
pathologique. Les contraintes de doses d’irradiation sont celles de la

radiothérapie thoracique externe (d’apres les recommandations ITMIG [57]).
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TRAITEMENT POST-OPERATOIRE
- Volumes-cibles :

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

plévre, parenchyme pulmonaire, etc.)
- Doses (données indicatives, pas de consensus [57-59]) :

o Résection compléte : au moins 45-50 Gy dans I’ensemble du volume-

cible

o Résection incompléte : au moins 56 Gy + surimpression zone a risque

repéré si possible par clips
- Modalités : 9 a 10 Gy hebdomadaires en 5 séances.

- La radiothérapie adjuvante doit débuter dans les 3 mois suivant la

chirurgie.

Indication de la radiothérapie post-opératoire

Apres résection compléte d’un carcinome thymique, la radiothérapie post-
opératoire est une option pour les tumeurs de stade I. Elle devrait étre proposée
pour les tumeurs de stade II, et est recommandée pour les tumeurs de stade II1 /

IVA [31-43-60].

La proposition de stratégie pour la radiothérapie post-opératoire, a valider

en réunion de concertation pluridisciplinaire, est la suivante [61]
- En cas de résection compléte :

- Stades | TNM 2015
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- stade I Masaoka-Koga-ITMIG : pas de radiothérapie post-opératoire

- Stades II, ITA, IIIB TNM 2015 (stades III Masaoka-Koga-ITMIG)I:

radiothérapie post-opératoire
- En cas de résection R1 : - radiothérapie post-opératoire
- En cas de carcinome thymique : - radiothérapie postopératoire

- En revanche, la radiothérapie postopératoire des aires ganglionnaires

atteintes n’est pas habituellement recommandée.

Ces propositions doivent faire 1’objet systématique d’une discussion en
réunion de concertation pluridisciplinaire, en prenant en compte le contexte
clinique et les données disponibles sur les risques de récidive en fonction du

stade.
TRAITEMENT DEFINITIF (TUMEUR NON OPEREE)

La radiothérapie est souvent associée de facon séquentielle ou
concomitante a la chimiothérapie ; des doses supérieures a 60 Gy sont
habituellement délivrées dans ce contexte. Il en est de méme en cas de résection
R2 ou de débulking. Une chimiothérapie - souvent de type platine et etoposide -
peut alors étre associée a la radiothérapie, de facon séquentielle ou
concomitante. Ces stratégies ont particulicrement ét€¢ rapportées pour les

carcinomes thymiques.
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Figure 32 : Stratégie de traitement des tumeurs thymiques résécables au diagnostic (clinical
practice guidelines ESMO 201546) : stades I/II et certains stades III de la classification de
Masaoka-Koga, et stades I, II, IIIA/T3 dans le systétme TNM ITMIG-IASLC 2015



¢. Chimiothérapie
La chimiothérapie est indiquée dans deux situations cliniques différentes.

- En cas de tumeur localement avancée, la chimiothérapie d’induction a
pour objectifs I’obtention d’une réponse tumorale permettant une résection
chirurgicale secondaire, ou, en I’absence de résécabilité, une radiothérapie

séquentielle. (stades III a IVA de la classification de Masaoka-Koga)

Les taux de réponse a la chimiothérapie sont compris entre 70 et 80%, avec
un taux de résection chirurgicale complete compris entre 30 et 50% [62]
(Annexe 1). Prés de 20 a 30% des patients ne sont pas €ligibles a la chirurgie

apreés chimiothérapie d’induction, et regoivent une irradiation séquentielle.

Une option, pour les carcinomes thymiques de résécabilité incertaine, et
chez les patients a haut risque, ou avec une réponse limitée a la chimiothérapie,
est une chimio-radiothérapie premiere, par platine-vepeside associé a une

irradiation a la dose de 60 Gy.

Une chimiothérapie post-opératoire peut exceptionnellement étre discutée
en cas de carcinome thymique, a partir des stades II, III, et IV, en particulier en

I’absence de chimiothérapie d’induction.
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Figure 33 : Stratégie de traitement des tumeurs thymiques non résécables au diagnostic (clinical
practice guidelines ESMO 201546) : stades I1I a IVA dans la classification de Masaoka-Koga, ou
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- En cas de tumeur métastatique ou récidivante, non résécable, la
chimiothérapie exclusive est le traitement standard. Les taux de réponse a la
chimiothérapie sont plus faibles qu’en situation pré-opératoire, compris entre 20

et 60% (annexe 2).

Le protocole CAP Cisplatine (50 mg/m?), Adriamycine (50 mg/m®),
Cyclophosphamide (500 mg/m”) [63] est le protocole le plus utilisé et donne
probablement les meilleurs taux de réponse. Les associations de
carboplatine et paclitaxel et de VIP sont les alternatives les plus utilisées

apres le CAP [64,65], en particulier en cas de carcinome thymique.

Les autres protocoles de chimiothérapie possibles sont les associations
Cisplatine et VP 16, Cisplatine 80 mg/m2 Adriamycine 50 mg/m* et VP16 100
mg/2/j X3 ]

Au vu de données japonaises, les patients atteints de carcinome thymique
avancé répondent positivement a une polychimiothérapie d’induction composée
de cisplatine, vincristine, doxorubicine et étoposide avec une meilleure survie a

5 ans de 80% ainsi qu’une survie a 5 ans sans récidive de 68,6% [66].

Toutefois, les patients ayant par exemple bénéfici¢ d’une
radiochimiothérapie d’induction ont présenté, pour un taux de complications
chirurgicales de 36%, une nette amélioration du taux de résection RO s’¢levant a

77% [49].
d. Thérapies ciblées

L’utilisation des thérapies ciblées n’est pas un standard, car d’autres

options sont souvent disponibles, comme décrites ci-dessus ; ces décisions
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doivent faire I’objet de validation en réunion de concertation pluri—disciplinaire

nationale.

La découverte de la surexpression de marqueurs moléculaires comme par
ex. KIT (surexprimé dans jusqu’a 79% des cas [67]) suggérait de pouvoir
proposer aux patients atteints de carcinome thymique une thérapie de plus en
plus ciblée en fonction de leurs besoins [68], et une option en cas d’échec d’une

chimiothérapie de premicre ligne, un inhibiteur spécifique [69-73].

Ces inhibiteurs, utilisés en cas de carcinome thymique réfractaire,
pourraient, sur la base d’observations isolées, stabiliser la maladie. Le Sunitinib
et le Sorafenib ont ét¢ rapportés dans des observations isolées comme étant
efficaces en termes de taux de stabilisation et de réponse tumorale, non
seulement pour les carcinomes thymiques avec mutation de K/7, mais aussi dans
des cas de tumeurs —carcinomes et thymomes B3- sans mutation de KIT.
L’activité anti- angiogénique, de ces agents, pourrait expliquer I’effet anti-
tumoral observé dans ces situations. La sensibilité aux différents inhibiteurs de
KIT, conférée par les différentes mutations décrites, est rapportée dans le

tableau ci-dessous.
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Tableau3- Effet inhibiteur de la croissance tumorale de différents inhibiteurs ciblés en

fonction du type de mutation de KIT dans les carcinomes thymiques.

Légende: 0: résistance; +: sensibilité faible; ++: sensibilité intermédiaire; +++: sensibilité élevée; NE:
non évalué

Il s’est malheureusement avéré que, malgré la surexpression du gene KIT,
seul un faible pourcentage de ces patients possédait effectivement une mutation
KIT (9%). Des études cliniques de phase Il réalisées avec des inhibiteurs de
KIT, comme par exemple I’imatinib, ont donc fourni des résultats plutdt
décevants [53]. En revanche, les inhibiteurs de tyrosine kinase de nouvelle
génération se sont réveélés plus prometteurs. Dans une étude ouverte de phase I,
le sunitinib a notamment montré, chez des patients avec tumeur réfractaire au
traitement, une réponse partielle de la tumeur de 26% aprés au moins un cycle
de chimiothérapie a base de platine [74, 75]. Le Sunitinib représente ainsi une
option des la seconde ligne thérapeutique, indépendamment du type histologique
ou du statut KIT. Il n'y a pas de données cliniques suffisantes sur 1’efficacité

d’autres anti-angiogéniques, comme I’ Aflibercept ou le Bevacizumab.
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Combinés a une chimiothérapie a base de platine (cisplatine, doxorubicine
et cyclophosphamide), des inhibiteurs d’histone désacétylase ont également
atteint un taux de réponse de 21% [76]. L’efficacité d’autres médicaments,
comme par eX. le cixutumumab, un anticorps monoclonal anti-IgG1 dirigé
contre I’«Insulin-like growth factor 1», n’a malheureusement pas pu étre

prouvee [77].

Une recommandation est I’inclusion des patients porteurs de tumeurs
thymiques réfractaires dans les essais de phase I ; I’expérience de plusieurs
équipes suggere ’intérét des inhibiteurs de MTOR évalués dans ce cadre, avec
des taux de réponse de 69%, et des survies sans progression de 11,3 mois [78].
L’Everolimus (10mg/j) peut étre discuté pour le traitement des tumeurs
réfractaires, apreés discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire de

recours.
e. Traitements des syndromes paranéoplasiques.

Les manifestations associées aux tumeurs thymiques doivent étre prises en

charge parallélement au traitement anti-néoplasique.
f. Soins palliatifs de la douleur : Les médicaments antalgiques :

L’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) a établi une échelle d’emploi
des analgésiques selon I’intensit¢ de la douleur évaluée. L’International
Association for the Study of Pain (IASP) préconise la prescription d’opioides,
d’emblée, pour toute douleur par exceés de nociception supérieure a 6 sur

I’Echelle Visuelle Analogique (EVA).

- Les analgésiques du palier I : paracétamol.
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- Les analgésiques du palier II : sont dits "centraux" ou "morphiniques
faibles", car ils sont actifs sur la perception de la douleur au niveau cérébral. Ils
sont utilisés seuls (par exemple le tramadol), ou en association avec les
analgésiques de palier I (par exemple codéine-paracétamol, tramadol-

paracétamol).

- Les analgésiques du palier III : regroupent des agonistes morphiniques
forts et des agonistes antagonistes (Morphine, Oxycodone, Hydromorphone,

Fentanyl).

Dans certains cas, les analgésiques peuvent éEtre associés a des
médicaments dits "adjuvants" ou "coanalgésiques" (AINS, antispasmodiques,
anxiolytiques, corticoides, myorelaxants). Ce sont des médicaments dont 1’effet
antalgique propre est relativement modeste, mais qui, associés a un autre
analgésique, peut renforcer ou compléter 1’action de celui-ci, voire limiter la

prescription de médicament opioide.
3. Syntheése des indications thérapeutiques

Les modalités thérapeutiques des tumeurs thymiques sont discutées dans le
cadre des réunions de concertation pluri-disciplinaire régionales et nationales
mises en place par le réseau RYTHMIC en France, labellisé par I’Institut
National du Cancer en 2011. Entre janvier 2012 et aout 2015, 1000 patients ont
¢été discuté dans ce cadre, posant 825 questions spécifiques lors des réunions de

concertation pluridisciplinaire [79].
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Stade Carcinome thymique
Masaoka-
Koga
Stade | Chirurgie
Pas de biopsie pré-thérapeutique
En cas de résection compléte (R0): option de radiothérapie postopératoire (45-50 Gy)
En cas de résection incompléte (R1): radiothérapie post-opératoire (50-54 Gy)
Stade IIA Chirurgie
Pas de biopsie pré-thérapeutique
En cas de résection compléte (R0O): option de radiothérapie postopératoire (45-50 Gy)
En cas de résection incompléte (R1): - radiothérapie post-opératoire (50-54 Gy)
- option de chimiothérapie post-opératoire
Stade lIB Chirurgie
Pas de biopsie pré-thérapeutique
En cas de résection compléte (RD): option de radiothérapie post-opératoire (45-50 Gy)
En cas de résection incompléte (R1): -radiothérapie post-opératoire(50-54 Gy)
- option de chimiothérapie post-opératoire
Stade II-IVA Tumeur résécable (TNM I-1l1A, i.e. T3):
- Chirurgie
- Radiothérapie post-opératoire (45-50 Gy), avec boost
- Option : chimiothérapie post-opératoire
Stade lII-IVA Tumeur non résécable (TNM IIIA-B, i.e. T3-T4, IVA):
- Biopsie
- Chimiothérapie d’'induction (a base d'anthracyclines)
- Si la tumeur devient résécable:
- Chirurgie
- Radiothérapie post-opératoire (45-50 Gy), avec boost
- option de chimiothérapie post-opératoire
-Si la tumeur reste non résécableou R2: - radiothérapie (60 Gy)
- option : chimio-radiothérapie
- Option: Chimio-radiothérapie concomitante (platineet étoposide, 60 Gy)
Stade IVB Chimiothérapie exclusive

Arbre décisionnel des Modalités thérapeutiques selon RY THMIQUE

Chimiothérapie premiére Radiothé Chimiothé Diagnostic
’ n-182 (13%) ! rapie post: | | rapie post: n=AT (3%)
- - opératoire | | opératoire

Dlagm“_'t Chimiothérapie | Chirurgie

[imagerie n=182 (13%) n=434 (35%) n=5 (0%) n=30 (2%)
\ chimiothérapie [ Radiothérapie Radiothérapie

d’'induction  |*P =45 (3%) n=17 (1%)

n=149 (11%) \

Chimiothérapie exclusive Chimiothéraple

n=37 (3%) n=114 (&%)
Follow-up Chimiothérapie

=104 (75%) n=67 (5%)
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4. Récidive du carcinome thymique et traitement de la récidive

Le taux de récidive du carcinome thymique (systémique) s’éléve, malgré
résection complete, entre 30 et 40%. Selon les recommandations internationales,
dans le cadre du suivi oncologique postopératoire ou, le cas échéant, apres
achevement d’un traitement adjuvant, une TDM est recommandée tous les six
mois durant les deux premicres années. Il est également possible, en particulier
chez les jeunes patients, d’effectuer un controle de 1’évolution au moyen d’une
IRM, tandis qu’un examen TEP-TDM au cours du suivi de routine n’a aucune

valeur en I’absence de problématique spéciale.

Les carcinomes thymiques présentent typiquement un taux supérieur de
métastases a distance. Par ailleurs, la récidive survient plus toét qu’en cas de

thymome et est associ€e a une survie sans progression plus faible [80].

Une nouvelle biopsie n’est pas nécessairement recommandée. En présence
de métastases a distance, une chimiothérapie est indiquée. Dans le cas d’une
récidive locale, I’indication d’une nouvelle résection chirurgicale doit étre
discutée et décidée de maniere interdisciplinaire étant donné que, contrairement
au traitement chirurgical de récidive du thymome, il n’existe aucune donnée siire
témoignant d’une amélioration de la survie [81]. Le traitement de la récidive du
carcinome thymique faisant appel a la chimiothérapie seule ou a la radio-

chimio-thérapie présente un taux de survie a 5 ans de 25-50% [82, 83].

En raison du caractére souvent tardif des récidives, certains préconisent un
suivi régulier pendant 10 ans apres le traitement initial afin de les dépister et les
traiter précocement [84]. Le suivi recommandé consiste en un scanner
thoracique annuel, avec également pour certains un suivi des marqueurs

biologiques ¢levés au moment du diagnostic [85].
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J. Surveillance

En I'absence de données objectives, le rythme de surveillance ne peut étre

défini avec certitude et doit €tre adapté a 1’agressivité de la tumeur.

Le suivi oncologique des patients aprés prise en charge initiale d’une
tumeur épithéliale thymique est indispensable, du fait de la possibilit¢ d’un
traitement curatif des récidives éventuelles. Les modalités de suivi oncologique
de ces patients sont basées sur le consensus d’expert, du fait de 1’absence de
cohorte prospective disponible pour construire un algorithme précis. Sur la base
des données rétrospectives disponibles, une proposition de suivi est la

suivante [61]:

(1) Premiere tomodensitométrie thoracique 3 a 4 mois apres la résection

chirurgicale ;

(2) En cas de thymome de stade I ou II, aprés résection compléte:
tomodensitométrie thoracique annuelle pendant 5 ans, puis

bisannuelle;

(3) En cas de thymome de stade III ou IV, de carcinome thymique, ou
aprés résection R1 ou R2: tomodensitométrie thoracique tous les 6

mois pendant 2 ans, puis annuelle;

(4) Poursuite du suivi pendant 10 a 15 années.

94



K. Pronostic

Le pronostic est réserve, a cause de la fréquence ¢élevée de récidives ou de
métastases pleurales, pulmonaires, ganglionnaires, osseuses, cérébrales ou

hépatiques. Le taux de survie a 5 ans est de 35%.[86]

Dans ce travail, nous n’avons pas pu déterminer les facteurs pronostiques
par manque de puissance statistique (7 cas de carcinomes thymiques) en

comparaison avec celui d’autres séries revues dans la littérature.
1. Facteurs pronostiques

Le pronostic des carcinomes thymiques est nettement plus mauvais que
celui des thymomes [87]. Le taux de survie a 5 ans est de 30 a 85% [52, 87]. Le
principal facteur pronostic est 1'extension locale au moment du diagnostic,
suivie de 1'age et de la qualité de la résection chirurgicale. La résection
compléte étant associée au meilleur taux de survie. Mais une résection
maximale de la masse tumorale en cas de carcinomes thymiques initialement
inopérables semble également présenter un avantage de survie par rapport a
I’absence de traitement [31]. Parmi les facteurs pronostiques, il convient en
premier lieu de considérer, outre la résection compléte, le stade de la tumeur
comme facteur essentiel d’une meilleure survie. En revanche, myasthénie, les
syndromes paranéoplasiques ou sous types histologiques associés jouent un
role pronostique secondaire [88]. Il existe toutefois un travail incluant 65
patients atteints de carcinome thymique, montrant que les tumeurs inférieures
a 7cm ainsi qu’un statut ganglionnaire négatif constituent un facteur

pronostique de meilleure survie, tandis que le stade Masaoka joue un rdle
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mineur [17]. En cas de récidive, le nombre de l€sions apparues secondairement

est un facteur pronostic [89].

Tableau 2: Comparaison de la survie 4 5 ans et des facteurs pronostiques en cas de thymome dans différentes études.

Auteur (année) Nombre de (%) Résection Survie globale Facteurs pronostics
patients compléte (RO) a5 ans (%)

Kondo et al. (2003) [8] 186 92(71) 51 Résection compléte, traitement
adjuvant

Yano et al. (2008) [18] 30 7 123) 48 Métastatisation hématogéne,
résection compléte

Lee etal. (2009) [10] 60 14 (35) 39 Stade de Masaoka, opération,
resection compléte

Hosaka et al. (2010) [19] 21 14 (67) 61 Stade de Masaoka, degré
histologique

Okereke et al. (2012) [20] 16 14 (88) 65 NA

Weissferdt et al. (2012) [7] 65 21(45) 66 Stade de Masaoka, stade tumoral,
statut ganglionnaire

Okuma et al. (2013) [3] 40 - 30 NA

Weksler et al. (2013) [13] 290 121 (89) 40 Sexe, opération, stade de Masaoka,
degré histologigue

De Montpreville et al. (2013) [21] 37 22 (60) 66 (3 ans) Stade de Masaoka, résection
compléte

Ruffini et al. (2014} [5] 229 140 (71) 61 Stade de Masaocka, résection
compléte, radiothérapie adjuvante

Hishida et al. (2015) [22] 294 180 61 Résection compléte, stade de
Masaoka

2. Survie

La survie a5 ans aprés résection chirurgicale est bonne, méme pour les

patients a des stades avancés de la maladie.

La survie globale a 15 ans est excellente aux stades précoces [90]. Elle est

plus faible pour les stades plus avancés [91], mais ces patients n'ont pas toujours

pu bénéficier d'une chirurgie optimale en raison de l'envahissement local [90].

La survie a long terme tend a augmenter depuis les années 1980, en raison d'un

diagnostic plus précoce et de nouvelles techniques chirurgicales permettant

d'obtenir une ablation compléte de la tumeur [93]. La cause du déces des

patients est liée au thymome dans 19 a 58 % des cas selon les séries, & une

complication opératoire dans 2 a 19 % des cas, a 1'évolution d'une myasthénie
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dans 16 a 27 % des cas, et dans 8 a 47 % des cas a des causes non liées au
thymome ou a son traitement[90]. L'hétérogénéité de ces chiffres illustre la
maniére dont les traitements évoluent depuis la deuxiéme moitié du xXx° siécle,
rendant difficile le suivi de cohortes homogenes de patients a long terme [92].
Par ailleurs, comme exposé¢ plus haut dans la description des difficultés
d'établissement d'une classification internationale, il s'agit souvent de petites

cohortes de patients assez hétérogénes [90].

La survie sans récidive est peut-€tre un meilleur outil de mesure de
'efficacité des traitements, car elle s'affranchit des causes de mortalité non liées
au thymome et son traitement [91]. Elle est comparée a la survie globale dans le

tableau ci-dessous.

Survie des patients atteints de thymome apreés chirurgie [90]

Survie globale a 15 ans Survie sans récidive a 10 ans

Stade 1 78 % 92 %
Stade 11 73 % 87 %
Stade 111 30 % 60 %
Stade IV 8 % 35%
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Les carcinomes thymiques sont des tumeurs épithéliales rares, et
représentent environ un cinquiéme des tumeurs du thymus. Contrairement aux
thymomes, ils n’affichent plus aucune morphologie organotypique, présentent
un comportement agressif et leur pronostic est mauvais. Le traitement des

carcinomes thymiques se basent principalement sur des données rétrospectives.

Notre travail a consisté a faire une étude rétrospective pour établir un profil
épidémiologique, et préciser les critéres du diagnostic anatomo-pathologique et
ceci en s’aildant de [ID’aspect morphologique et surtout 1’étude
immunohistochimique, selon les dernieres recommandations de ’OMS 2015,
qui a apporté beaucoup de nouvelles données par rapport a 1'édition précédente
permettant ainsi de surmonter la reproductibilité insatisfaisante des anciennes

classifications,.
L’essentiel pour la pratique

* Les carcinomes thymiques sont des tumeurs rares du médiastin et sont
référencés comme des tumeurs autonomes depuis la classification de ’OMS de

2004.

* Toutefois, la distinction entre un thymome de type B agressif et un
carcinome thymique n’est pas toujours claire. De nouveaux critéres
histologiques et immuno-histo-chimiques sont & méme de fournir une aide

précieuse a cet effet.

* En raison du comportement plus agressif du carcinome par rapport au
groupe hétérogeéne des thymomes, le traitement doit de toute évidence avoir

recours a un concept individuel assuré par une équipe multidisciplinaire.

e ’exérese chirurgicale primaire de la tumeur jouant un réle central.
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* L’indication d’une thérapie d’induction, sous forme de chimiothérapie, de
radiothérapie ou de procédé combiné, doit étre posée de manicre généreuse en
cas d’invasion de structures avoisinantes, afin d’augmenter la possibilité d’une

résection compléte.

* La radiothérapie et/ou la chimiothérapie postopératoire doivent Etre
discutées dans tous les cas de manic¢re interdisciplinaire et planifiées

individuellement.

* Une radiothérapie adjuvante avec possibilité d’une irradiation ciblée des

zones a risques doit étre envisagée méme apres résection RO.

* Le suivi oncologique doit avoir lieu sous forme d’un contrdle semestriel
au cours des deux premieres années apres résection, avant de passer a des

contrdles annuels jusqu’a la cinquiéme année apres 1’ opération.

* Une imagerie par tomodensitométrie s’avere souvent suffisante, un
examen TEP semble étre indiqué uniquement en cas d’activité initialement

existante.

eLa chimiothérapie est indiquée en cas de métastases a distance. En
présence d’une récidive locale, une nouvelle résection chirurgicale est d’abord a
envisager; en cas de non résécabilité, une radiothérapie ou une chimiothérapie

en dernier recours seraient indiquées.

La nouvelle classification des tumeurs du thymus et des carcinomes
thymiques est attendue pour 2017, et résultera d’une collaboration entre toutes
les organisations significatives de recherche sur le thymus, en particulier la
Japanese Association for Research of the Thymus (JART), 'TASLC, 'ITMIG et
I’ESTS
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Résumé

Titre: Carcinome thymique expérience du Service d’Anatomie pathologie du centre hdspito-
universitaire Ibn Sina -Rabat-

Auteur : TABET AOUL RABEA

Mots clés : Thymus ; Carcinome thymique ; Anatomie pathologique ; Classification OMS
2015.

Objectif : Etablir un profil épidémiologique, préciser le rapport anatomo-pathologique
et les difficultés diagnostiques des carcinomes thymiques.

Matériel et méthodes : Etude rétrospective, sur les cas de carcinomes thymiques
observés du 01/01/2015 au 30/11/20117, menée au sein du laboratoire d’anatomie
pathologique Ibn Sina de Rabat.

Résultats :

Il s’agit de 4 hommes et 3 femmes dont I’age moyen est de 59.43ans (avec des extrémes
de 51 et 70 ans).

Les antécédents personnels sont marqués par le tabagisme chronique chez 5 cas. La
symptomatologie clinique est bruyante faite essentiellement de signes thoraciques (douleur
médiastinothoracique, dyspnée, toux), syndrome cave supérieur, a coté d’adénopathies
cervicales.

La radiographie thoracique et la TDM thoracique ont constitu¢ les principaux examens
d’imagerie réalisés chez tous les patients ce qui a permis d’orienter le diagnostic, confirmé par
I’étude histologique morphologique complétée par ’examen d’immunohistochimie, réalisés
sur des biopsies (scanno-guidées ou au cours de la fibroscopie bronchique) et sur des pieces
de thymomectomie.

Notre série a mis en évidence: 3 carcinomes thymiques épidermoides, un carcinome
thymique sarcomatoide et 3 carcinomes thymiques dont le sous type n’a pas pu étre précisé.
Tous nos patients on subit une thymomectomie avec des traitements adjuvants ou
néoadjuvants.

Conclusion:

Les carcinomes thymiques sont des tumeurs rares du médiastin, ils n’affichent aucune
morphologie organotypique, présentent un comportement agressif et leur pronostic est
considérablement mauvais.

Leur diagnostic précis est difficile et repose aussi bien sur 1’étude morphologique et
qu’immunohistochimique.

La classification OMS 2015 des TET a apporté beaucoup de nouvelles données
comblant ainsi les lacunes des anciennes classifications. Le traitement a recours a un concept
individuel assuré par une équipe multidisciplinaire.

102



Summary

Title: thymic carcinoma : Experience of Pathology unit of Ibn Sina university Hospital.
Author: Tabet Aoul Rabea

Keywords: thymus, thymus carcinoma, Pathological anatomy, WHO 2015 classification.

Objective: Set an epidemiological profile, to specify the patholgical rapport and
dignosis issues of thymus carcinomas

Material and methods : It is about a restrospective study, on thymic carcinomas found
between 01/01/2015 and 30/11/2017 in pathology unit at Ibn Sina hospital

Results:

The patients were 4 men and 3 women with average age at 59,43 y.o (extremes between
51 and 70 y.o)

Smoking was the main personnel history of our patients (5 cases).Symptoms were
mainly thoracic (pain, dyspea, cough) ; superior vena cava syndrom, cervical lymph nodes.

Chest radiography and CT scan allowed to establish diagnosis. Confirmation was made
by pathology and immunohistochemistry on samples (under CT or bronchoscopy guidence)
and thymectomy specimen.

In our study, we found: 3 epidermoid thymic carcinomas, 1 sarcomatoide thymic
carcinomas and 3 unclasiffied thymic carcinomas.

All our patients had thymectomy and adjuvent or neoadjuvent treatement.

Conclusion:

Thymic carcinomas are mediastinal rare tumors, they do not have any organotypical
morphology ; they have agressive behaviour and bad prognosis. Precise dignosis 1s difficult
and needs pathology and immunohistochemistry.

WHO 2015 classification has provides new data. The treatement consists of individual

concept brought by multidisciplinary team.
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Annexe 1 - Protocoles de chimiothérapie évalués dans les tumeurs épithéliales

thymiqueslocalement avancées

Auteur Protocole n Tumewur Schéma Taux de Subsequent treatment
Type Stade réponse Chirurgie Radiothérapie Aucun
(%) (%) Résection (%) (%)
complete
Chemotherapy
Macchiarini et al. 1991 CEE 7 T/TC i Phase Il 100 100 57 0 o}
Berruti et al. 1993 ADOC ] T -1V A Phase I g3 7 17 ? 7
Rea et al. 1993 ADOC 16 T -1 A Retrosp 100 100 69 0 0
Berruti et al. 1999 ADOC 16 T =18 Phase I 81 56 56 31 13
Venuta et al. 2003 CEE 15 T/TC 1 Retrosp 66 100 Fs 7 ?
Bretti et al. 2004 ADOC / PE 25 T/TC -1 A Retrosp 72 68 44 ? 7
Kim et al. 2004 CAFP 22 T Phase I 77 100 72 o o
Lucchi et al. 2005 CEE 36 T/TC =14, Retrosp 67 69 78 19 3
Jacot et al. 2005 CAP 5 T/TC =14 Retrosp 75 38 25 50 12
Yokoi et al. 2007 CAMP 14 T/TC m, v Retrosp 93 64 14 14 21
Kunitoh et al. 2009 CODE 21 T i Phase I 62 62 43 24 14
Park et al. 2012 DDP-Docetaxel 27 T/TC i/ Phase Il 63 70 63 4 25
Chemoradiation
Loehrer et al. 1997 CAP/54Gy 23 T/TC -1 A Phase I 70 1] o 0 100
Wright et al. 2008 PE, ADOC, 10 T/TC -1 A Retrosp 40 100 g0 0 0

CAP, CEE/45-
60Gy

Légende: T: Thymome; TC: Carcinome thymique; Retrosp: Rétrospective. CODE: cisplatine (25mg/m2/semaine), vincristine
(1mg/m2/semaine), adriamycine (40mg/m2/semaine), etoposide (80mg/m2x3days/semaine); CEE: cisplatine (75mg/m2/3
semaines), epirubicine (100m g/m2/3 semaines), etoposide (120mg/m2x3days/ 3semaines);CAPP: Cap et prednisone; CAMP:
cisplatine (20mg/m2 x4d/3 semaines), adriamycine (40mg/m2/3 semaines), methylpredni solone (1000mg/m2x4days,
500mg/m2x2d/3 semaines)

106



Annexe 2- Protocoles de chimiothérapie évalués dans les tumeurs épithéliales thymiques

avancées.
Auteur n Type Méthode Protocole  Agents Doses Taux de réponse (%)
Bonomi et al. 1993 21 T/TC Phase Il Cisplatine S0mg/m?* /3 s 10-62
Highley et al. 1999 15 T/TC Rétrosp. Ifosfamide 1.5/ m*x5j/3s 456-54
Loehrer et al. 2006 27 T/TC Phase Il Pemetrexed E'Dﬂmg,i'mi,f"i 5 17
Fornasiero et al. 1990 32 T Rétrosp. ADOC Adriamycine AWmg/f m*f3s 85-92
Cisplatine SOmg/m*f3s
Vincristine o.emg/m*f3s
Cyclophosphamide FoO0mg/m* f3s
Loehrer et al. 1994 30 T/TC Phase Il CAP Cisplatine SO0meg/m* f3s 51
Adriamycine SOmeg/m* f3s
Cyclophosphamide S00mg/m* f3s
Giaccone et al. 1996 16 T Phase Il PE Cisplatine B0meg/m* f3s 56-60
Etoposide 120mg/m*x3j /3 s
Loehrer et al. 2001 34 T/TC Phase Il WIP Etoposide 7Smg/mPxdj/3s 32
Ifosfamide 1.2g/m*x4j/3s
Cisplatine E'Dmg,."mlx-ﬂfifis
Lemma et al. 2008 46 T/TC Phase Il Carbo-Px Carboplatine AUCS /3 s 43
Paclitaxel 225 mg/m* 3 s
Palmieri et al. 2011 15 T/TC Phase Il CAP-GEM Capecitabine ESﬂmg}'mibidnlil df3s 40
Bueborna et al. 2014 30 Gemcitabine 1000mg/m” x2,/3 s
Okuma et al. 2011 9 TC Retrosp Cisplatin 80 mg/m” /4 s
Irinotecan &0 rng,f"rni x3f4 s 56
Takeda et al. 2013 39 TC Phase Il Carbo-Px Carboplatine AUCE /3 s 36

Taxol

200 mg/m* /3 s

Légende T : Thymome ; TC : Carcinome ; Rétrosp. : Rétrospective ; s : semaine ;
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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

fagon contraire aux lois de ['humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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