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Serment

44 4. (
Au moment d étre admis a g’()‘enﬁi}%r? e [a%rg ession 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 strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une facon

contraire aux lois de ['humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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Ce moment est [occasion daaresser mes remerciements et ma

reconnaissarce et de dédier cette these.......

Je dédie cette thése



AU BON DIEU TOUT PUISSANT
Qui m a inspire
Quim aguidedanslebonchemin Jevousdoiscequejesuisdevenie Louanges
etremerciements

Pour votre clemernce et misericorde

A La mémoire de mon grand-pere maternel Abdenti Agdouz Ft d la
mémoire de mon grand-pere paternel et grand-mere paternelle Nana
Attaourti
Qut ont toujours ete dans mon esprit et dans mon caeur, je vous dedie
aujourd hiut ce travail. Que Dieu, le misericordieux, vous accuellle dans

son eternel paradis

A mon idole : ma merveilleiuse mere
Source inepuisable de tendresse, de patience et de sacrifice.
Ja priere et ta benediction mont ete d'un grand secours tout au long de
ma vie. Quoigue je puisse dive et ecrire, je ne pourrais exprimer ma
grande affection et ma profonde reconnaissance.
Depuis mon enjance, tu etais toujours mon idole ; ta force et toncourage
elaient et seront ltoujours ma plis grandermsprration.
Ce modeste travaitl, qui est avant fout (e tien, n est que la consécralion de
tes grands efforts et tes immenses sacrifices. Sans [or je ne sauraisarriver
ot Je suis. Jespere rester toujours digne de tonestime.
Puisse Dieu tout puissant te preserver de tout malt, te combler de sante, de
vonheur et t accorder une longie et feureiise vie afin que je puisse te

rendre un minimum de ce que je tedois.

Je raime maman.



A mon magnifiquepere
Plus qu un pere, tu as toujours ete mon meilleur ami et mon confident. 7a
simplicite de vivre, ton optimisme et ton grand coeur m ont appris
[essence de la vie.
De tous les peres, tu es le metlleur. Tu as ete as ete et tu seras [oujours un
exemple pour moi par les qualites Aumarines, ta perseverance et
perfectionnisme.
Fn temoignage de brut d années de sacrifices, de sollicttudes,
dencouragement et de prieres.
Fn ce jour, jespere réaliser [un de tes réves. Aucune dedicace ne saurait
exprimer mes respects, ma reconnaissance et mon projond amour.

Puisse Dieu le préserver et te procurer sante etbontfieur

A ma trés chere saur MeryemMoudaffar
Je ne peux exprimer d travers ses lignes tous mes sentiments d amour
envers toi. Puisse [amour et la fraternite nous unissent d jamais. je te
sounaite la reussite dans ta vie, et détre combler de ponhieur. Merci d étre

loujours présente a mes cotes et de m avorr continuellement encourage.

A ma chére grand-mére Fssfa Fatima
Je ne pourrais jamais exprimer le vespect que j eprouve d ton égard.
7u n es pas une
Grand-mere ordinaire mais une seconde mere pour mor. Fn temoignage
de [amour que jai pour toi, puisse dieu te préserver et te procurer la

santé et la prosperite.



A mes tres chers amis
Vous étes [incarnation des meilleurs amis que tout le monde réve d avorr.
Cela fatt presque une decennie qu on partage nos petils pepins de vie, nos
joies amnst que nos rristesses.

Vous etiez ld pour essuyer mes larmes et me prendre par la main dans
mes moments les plis sombres. Vous étes la raison pour lagquelle je suis
devenue une meilleure personne. Votre préesence dans ma vie sera
toujours une source de bonheur.

Ft pour cela je vouls remercre.

Merci pour tous ces petils moments qui sont devenits moubliables grdce a
vous. Ce sont souvent des petits moments qui paraissent banals qur creent
les meitlleurs souvenirs. Je vous dedie ce travail en témoignage de ma

reconnaissance et de mon amour sincere et fiaele.
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A NOTRE MAFTRE FT PRESIDFNT DF THESE
Mr. Msougar Yassine
Professeur et chef du service de chirurygie thorcique du CHU Mohammed
VI de Marrakech.

Nous sommes (rés Ronore de Vous avorr comme president di jury de notre
these.
Votre competence professionnelle incontestable arnst gue vos gualites
Numaines vous valent [admiration et le respect de touts.
Vous étes et vous serez pour nous exemple de rigueur et de drotture dans
lexercice de la profession.
Veuillez, chier Maitre, trouve dans ce modeste travail [expression de
notre haute consideration, de notre sincere reconnaissance et de notre

_profond respect.

A NOTRE MATTRE RAPPORTFUR DFE THESE
My, Moulay Apdelfatiafi Zidane

Professeur et chef du service de chirurgie thoracigue @ [ hopital militaire

Avicenne de Marrakech.

Cest avec un grand plaisir que je me suis adressée d vous dans le but de
veneficier de votre encadrement et jetais tres touchee par [fionneur gie
Vous mavez fait en acceptant de me confier ce travail.

Je vous remercte mfiniment, chier Maitre, pour avorr Consacre da ce
travail une partie de votre temps precieux el de m avorr guide avec
rigueur et bienverllance.

Je suis tres fiere d avorr appris aupres de vous et j espere avorr ete d la
hauteur de votre attente.

Veuillez accepter, cher maitre, dans ce lravail [assurance de mon estime

et de mon profond respect



A NOTRFE MAITRE FT JUGE DE THESE
My, Amine Harzimi Benjellourn
Professeur de pneumo-phitisiologie d [ hopital militaire Avicenne de
Marrakects.
NOUS VOUS 1emercions, cRer projesseur pour avory accepte de vous

assocter d notre jury de these.
Votre bonte, votre modestie, votre comprefiension, ainsi gue vos qualites
professionnelles ne peuvent gie suscrter ma grande estime.
Veuillez trouver ici, [assurance de mon profond respect, ma profonde

admiration et ma sincere gratitude.

A NOTRE MAITRE FT JUGE DE THESE :
Mme, Salma Ait Batahar
Professeur de pneumo-phtisilogie au CHU Motammed VI de Marrakech.
Vous nous jfaites un grand honneur en acceplant de vous assocter d notre

Jury de these.
Cet honneur nous touche infiniment et nous tenons a vous exprimer notre
_profonde reconnaissance.

Vous representez pour nous [exemple di professeur aux grandes qualites

fhumaines et professionnelles et ca depuis mon passage en service de

_pneumologie lors de ma zeme année
Votre competence et votre devouement sont pour nous un exemple a
survre dans [exercice de la profession medicale.
Veuillez croire, chere Maitre, d [expression de notre sincere

reconnaissance et notre grand respect.

A NOTRE MATTRF FT CHFR PROFESSFUR -
My. Arsatlane Adi
Professeur Assistant au service de (hirurgie Thoracique a thopital
Avicenne de Marrakech.
Je vous remercie stncerement pour [ aide precieuse et incomparatle que

Vous m avez prodigue.
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Liste des tableaux :

Tableau | : Tableau récapitulatif des 5 observations.

Tableau Il : Classification des principales tumeurs pulmonaires rares.

Tableau Il : Aspects anatomopathologiques des tumeurs neuroendocrines broncho pulmonaires.

Tableau IV : Synthése des différentes présentations anatomocliniques des tumeurs
neuroendocrines broncho pulmonaires.

Tableau V: Caractéristiques cliniques, radiologiques et évolutives des principales tumeurs

pulmonaires rares de I’adulte.
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Figurel2

Figurel3
Figurel4
Figurel5
Figurel6
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Figurel19
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Liste des figures :

: Radio thoracique face montrant une opacité ronde para cardiaque gauche.
: Scanner thoracique montrant une masse de densité homogéne.
: IRM thoracique montrant une masse bien circonscrite en contact avec la
Bifurcationde la VPI.
: Coupe histologique montrant une prolifération tumorale en fuseau sans
Atypienucléaire.
: TDM thoracique objectivant une masse hétérogéne prenant lecontraste
avec quelquesfoyers nécrotiques.
Coupe histologique révélant unenéoplasie biphasique a
composantsépithéliaux et mésenchymateux.
: Radio thorax face montrant opacité médio-thoracique droite inhomogene et mal
limitée.
: TDM thoracique montrant une masse tissulaire hétérogéne polylobée.
: TEP/TDM au 18 FDG montrant une hyperfixation métabolique de la masse
pulmonaire.
: Radiothoracique face de contréle a j3 post opératoire.
Radiothorax face montrant une opacité para hilaire gauche bien
circonscrite.
: TDM thoracique montrant une masse de densité tissulaire hilaire gauche
basse,hétérogéne de 40 mm de grand diamétre a limites nettes.
: Piéce de résection opératoire.
: Pieéce de résection opératoire.
: Piéce de résection opératoire.
: Radio thorax face montrant une opacité para-cardiaque droite.
: TDM thoracique objectivant la présence de volumineuse massebien limitée
para cardiaque postérieure avec deux nodules pulmonaire et présence d’une
masse de la paroi thoracique envahissant 'omoplate.
: IRM thoracique objectivant une infiltration de | oreillette droite.
: Vues macroscopiques de tumeurs carcinoides.
:Prolifération endocrinoidede cellules polygonales monomorphiques avec
image en« rosette ».
: Tumeur carcinoide typique avec marquage cytoplasmique.
: Tumeur carcinoide typique avec marquage membranaire.
: TDM thoraciquemontrant une croissancetumoralemajoritairement
Extrabronchique.
Tumeur carcinoide typique obstruant l'orifice de la bronche lobaire
supérieuregauche.

: Physiopathologie et clinique du syndrome carcinoide.
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Figure30
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Figure33
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Figure36

Figure37

Figure38

Figure39

Figure40
Figure41

Figure42
Figure43

Figure44

Figure45

Figure46

Figure47

Figure48
Figure49
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: Tumeur carcinoide atypique avec foyer de nécrose tumorale.

: Tumeur carcinoide atypique avec marquage cytoplasmique.

: Carcinome neuroendocrine a grandes cellules.

: Immunomarquage a la chromogranine A (LCNE).

: Immunomarquage a la synaptophysine (LCNE).

: Carcinome a petite cellule.

: Images histologiques.

:Images histologiques.

:Radiographie thoracique montrant une masse bien limitée du lobe
inférieur gauche.

: Lames d’analyse anatomopathologique d’une piece opératoire confirmant

lediagnostic de sarcome intimal peu différencié de haut grade de malignité.

: Lames d’analyse anatomopathologique d’une piece opératoire confirmant
le diagnostic de sarcome intimal peu différencié de haut grade de
malignité (IHC).

:Image radiologique et opératoire d un Sarcome de I’artére pulmonaire.

:Coupe histologique d’un nodule d’HEE.

:Image hostologique de noduleshypocellulairesavecextension
Micropolypoideverslesespacesalvéolaire.

:Marquage des cellules tumorales par I’anticorps anti CD34.

:TDM thoracique montrant de multiples nodules parenchymateux, a limites
netteset a contours discrétement spiculés par endroits.

:Stratégies thérapeutiques dans la prise en charge des HEE.

:Lymphome pulmonaire de type MALT,prolifération de siége péribroncho-
vasculaire.

:Lymphome pulmonaire de type MALT, lésion lymphoépithéliale, avec
épithélium bronchiolaire masqué ou partiellement détruit par [linfiltrat
lymphoide.

:Images radiologiques du Lymphome du MALT.

:TDM thoracique montrant des micronodules sous-pleuraux et péri-
bronchovasculaires avec bronchiolectasies distales.

: TDM thoracique avec injection de PDC en fenétre médiastinale montrant
unemasse proximale trilobaire droite avec nodule satellite

‘TDM thoracique chez une patiente atteinte de Lymphangioléiomyomatose.

:TDM thoracique chez une patiente atteinte delymphangioléiomyomatose

sporadique, montrant multiples kystes pulmonaires a paroi tres fine.

:TDM montrant un pneumothorax droit et des kystes pulmonaires.
:Carcinome mucoépidermoide pulmonaire primitif.

: Image radiologique de carcinome mucoépidermoide pulmonaire primitif.



Figure53

Figure54

Figure55

Figure56:TDM

Figure57

Figure58

Figure59

:Examen anatomopathologique montrant une prolifération tumorale maligne

faite decellules munies d’un gros noyau atypique et fortement nucléolé.

:Aspect histologique proliférationmyofibroblastiqueethistiocytaire
d’architecture storiforme.
:IRM thoracique d’unetumeurmyofibroblastique inflammatoire.
thoracique axiale montrant une obstruction complete de la
lobaireinférieure gauche <aspect en iceberg>.
:Condensation parenchymateuse avec alvéolobronchogramme
persistante malgré une ATB prolongée.

: Signe de ménisque aérien.

:Métastase de la paroi abdominale antérieure médiane d’un carcinome

mucoépidermoide primitif.

bronche

du

LID
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Liste des abréviations

ACTH : Adenocorticotrophic hormone(Terminologie anglo-saxonne)

ADP : Adénopathie

ADH : Hormone antidiurétique

APUD : Amine precursor uptake and decarboxylation(Terminologie anglo-saxonne)

ATCD : Antécédent
CA : Carcinoide atypique

CBNPC : Carcinome bronchique non a petite cellule

CCF : Carcinome a cellules fusiformes

CCG : Carcinome a cellules géantes

CPBC : Carcinome bronchopulmonaire a petites cellules

CT : Carcinoide typique

CTH : Chimiothérapie

EFR : Exploration fonctionnelle respiratoire

EMA : Epithelial membrane antigen(Terminologie anglo-saxonne)
FDG : Fluro-Desxoxy-Glucose

HEC : Hématoxyline-Eosine-Safran

HEE : HéEmangioendothéliome épithélioide

IHC : Immunohistochimie

IRM : Imagerie par résonance magnétique

LAM : Lymphangioléiomyomatose

LCNE : Carcinome neuro-endocrine a grande cellule

LID : Lobaire inférieure droite

MALT : Mucosa-associated lymphoid tissue(Terminologie anglo-saxonne)
NEM : Neoplasie endocrine multiple

OMC : Organisation mondiale de la santé

RTH : Radiothérapie

SAO2 : Saturation artérielle en oxygéne

SC : Syndrome carcinoide

STB : Sclérose tubéreuse de Bourneville

SuUvV : Standard uptake value(Terminologie anglo-saxonne)

TDM : Tomodensitométrie



TEP

TNM

VEMS

5-HIAA

: Tomographie par émission de positons

: Tumor-Node-Metastasis (Terminologie anglo-saxonne)
: Trouble ventilatoire restrictif

: Volume expiratoire maximal par seconde

: Valeur théorique

: SHydroxyindolacetic(Terminologie anglo-saxonne)
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TUMEURS pulmonaires rares : a propos de 05 cas.

Les tumeurs pulmonaires rares sont définies comme des tumeurs d’histopathologie
inhabituelle dans le parenchyme pulmonaire.

Ces tumeurs représentent dans leur ensemble moins de 1 % des tumeurs pulmonaires
primitives, tout en regroupant plus de 100 entités histologiques, cliniques, radiologiques et
évolutives différentes.

Les tumeurs rares pulmonaires se développent a partir des tissus orthotopiques,
hétérotopiques ou hématopoiétiques

Certains sous types histopathologiques sont spécifiques au poumon,alors que d’autres,
rares au niveau pulmonaire, correspondent a des tumeurs plus fréquentes dans d’autres
localisations.

Les tumeurs pulmonaires rares les plus fréquentes sont, par ordre décroissant de
prévalence : les tumeurs carcinoides, les hémangiomes sclérosants, les tumeurs
myofibroblastiques, les lymphomes du MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) et les
carcinomes sarcomatoides.

Une tumeur rare se caractérise généralement, outre sa faible incidence, par I'absence de
données cliniques ou évolutives actualisées, par le faible nombre de spécialistes pour chaque
sous-type tumoral, et par I’absence de données thérapeutiques spécifiques, elle entraine ainsi
une difficulté supplémentaire dans I’égalité d’acces aux soins.

L’identification de ces tumeurs repose sur la reconnaissance de signhes radio-cliniques
évocateurs, sur une stratégie diagnostique spécifique et sur la définition de leur caractere
primitif ou secondaire.

La définition de principes de prise en charge spécifiques nécessite de regrouper les cas
de tumeurs pulmonaires rares pour mieux caractériser leurs caractéristiques cliniques,
thérapeutiques et évolutives.

L’objectif de notre étude et de rappeler les principales tumeurs pulmonaires rares dans
leur approche diagnostique et thérapeutique a travers 5 observations cliniques répertoriées dans

le service de chirurgie thoracique de I’hopital militaire Avicenne,
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TUMEURS pulmonaires rares : a propos de 05 cas.

Notre travail a porté sur 5 dossiers de patientspris en charge dans le Service de
Chirurgie thoracique de I’hopital militaire Avicenne, sur une période s’étalant de septembre
2013 a septembre 2017.

Il s’agit d’'une étude de cas cliniques rétrospective descriptive et analytique, réalisée par

analyse des dossiers des archives du servicetout en respectant I'intimité des patients.

Les informations recueillies ont comporté les données suivantes :
o Epidémiologiques :
- Age,Sexe, ATCD(antécédents) personnelsetfamiliaux.
o Cliniques :
- Les signes fonctionels;
—Examen somatique complet en particulier pleuro-pulmonaire.
o Paracliniques :
-Radio thoracique;
—TDM thoracique (tomodensitométrie) ;
—IRM thoracique (imagerie par résonnance magnétique) ;
—L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) ;
—Fibroscopie bronchique ;
—Spirométrie ;

—Les résultats anatomopathologiques ;

o

Diagnostiques

o

Thérapeutiques :
-Geste chirurgical.
o Evolutives :
-Suites post opératoire;

-L’évolution a long terme.
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TUMEURS pulmonaires rares : a propos de 05 cas.

I. Observation 1 :

Mr E.M, agé de 26 ans , non tabagique , sans antécédents pathologiques personnels ou
familiaux particuliers , qui présentait depuis 03 mois une toux séche , hémoptysie de faible
abondance évoluant dans un contexte d’apyrexie et de conservation de I’état général ce qui a
motivé une consultation en pneumologie .

Une radiographie thoracique standard (figurel) [1] montrait une opacité para cardiaque
gauche, ronde homogeéne, bien limitée de tonalité hydrique.

La TDM thoracique (figure2) [1] objectivait une masse pulmonaire lobaire inférieure
gauche, arrondie de 36 mm de grand diametre, tissulaire homogéne ne se rehaussant pas aprés
injection du produit de contraste, de contours réguliers venant au contact de la veine pulmonaire
inférieure.

Par ailleurs, le reste de I'examen était sans particularité.

Un complément IRM (figure3) [1] était réalisé pour étudier les rapports vasculaires de la
lésion : elle mettait en évidence un contact intime de la [ésion avec la veine pulmonaire inférieure
sans I’envabhir.

Une fibroscopie bronchique avec des biopsies systématiques étaient sans particularités,
et I’EFR (exploration fonctionelle réspiratoire) était normale avec un VEMS(volume expiratoire
maximal par second) a 2L 70 soit 92% de la valeur théorique.

Du fait de la faible probabilité de malignité de cette masse et de son siége proximal, une
thoracotomie exploratrice était réalisée a visée diagnostique et thérapeutique.

L’examenhistologique extemporané était en faveur d’une prolifération bénigne de
cellules fusiformes, et une exérése limitée était tentée dans un premier temps.

Malheureusement, une plaie iatrogéne de la veine pulmonaire inférieure lors de la
dissection de la Iésion nous a obligés a réaliser une lobectomie inférieure.

Les suites opératoires étaient simples avec ablation du drain a j3 post opératoire

L’étude anatomopathologique de la piece opératoire (figure 4) concluait a un léiomyome
pulmonaire.




TUMEURS pulmonaires rares : a propos de 05 cas.

Le contrdle a un et trois mois post-opératoire était satisfaisant.

Figure 2 [1] : coupe axiale d’une TDM thoracique montrant une masse de densité homogeéne bien

encapsulée localisée au niveau du lobe inférieur gauche ayant contact avec une bronche de la
veine pulmonaire inférieure (fleche)




TUMEURS pulmonaires rares : a propos de 05 cas.

la)

Figure 3[1] : IRM thoracique montrant une masse bien circonscrite en contact avec la bifurcation
de la veine pulmonaire inférieure (fleche) :
(@) coupe frontale
(b) coupe sagittale

Figure 4 [1] : coupe histologigue montrant une prolifération tumorale en fuseau sans atypie
nucléaire.
(Coloration a I’hématoxyline et I’éosine avec grossissement X200)




TUMEURS pulmonaires rares : a propos de 05 cas.

Il. Observation 2 :

Mr RZ, agé de 52 ans sans habitudes toxiques, ayant comme ATCD pathologique une
tuberculose pulmonaire en 1988 déclaréeguérie.

Il présentait depuis 03 mois une douleur thoracique sans dyspnée ni hémoptysie le tout
évoluant dans un contexte d’apyrexie et de conservation de I’état général,

L’examen clinique retrouvait un patient conscient, conjonctives hormalement colorées.
L’examen pleuro pulmonaire et cardio-vasculaire étaient sans particularités.

Le reste de '’examen somatique était sans particularité.

Une radiographie thoracique standard montrait une opacité bien limitée hilaire droite.

La TDM avec injection du produit de contraste ( figure 5 )[1] confirmait la présence
d’une masse hétérogéne prenant le contraste avec quelques foyers nécrotiques bien délimitées
mesurant ( 3,8 X 2,5 cm ) se projetant au niveau du segment médian du lobe moyen, la
masse touche la plevre médiatisnale , sans signe d’invasion de I’oreillette gauche .

Une biopsie scanne-guidée a était réalisée etsonétude anatomopathologique a révélé une
néoplasie biphasique composée de cellules épithéliales etmésenchymateuses suggérant
unBlastome pulmonaire.

Un bilan d’extension fait d’une : TDMabdominale et cérébrale et d’une scintigraphie
osseuse s’est révélé normal.

Apres concertation pluridisciplinaire on a opté pour une chirurgie premiere.
L'acte opératoire consistait en une lobectomie moyenne avec curagedes
ganglionslymphatiques hilaires et médiatisnaux.

L'etude anatomopathologique de la piéce opératoire (figure 6) [1] Concluait a un
blastome pulmonaire.

Les suites post opératoires étaientsimples, lepatient était suivi régulierement en

consultation sans signes de récidive ou de métastasea distance avec un recul de 03 ans.
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Figure 5 [1] : coupe axiale d’une TDM thoracigue objectivant une masse hétérogene prenant le
contraste avec quelgues foyers nécrotigues bien délimitées mesurant (3 ,8 X 2,5 cm)) se
projetant au niveau du segment médian du lobe moyen (fleche)

Figure 6[1] : coupe histologique révélant une néoplasie biphasique a composants épithéliaux et
mésenchymateux
(Coloration a hématoxyline et éosine avec grossissement X 250)

- 10 -



TUMEURS pulmonaires rares : a propos de 05 cas.

lll. Observation 3 :

Mr. A G,agé de 68ans, tabagique chronique a 25 paquet année sevré il y’a 1an auparavant
connudiabétique sousantidiabétiques oraux, présentait depuis 18 mois une touxséche avec,
hémoptysie récidivante de faible abondance, le tout évoluant dans un contexte d’apyrexie et de
conservation de I’état général.

L’examen clinique retrouvait un patient conscient, apyrétique, conjonctives normalement
colorées.

L’examen pleuropulmonaire et cardiovasculaire étaient sans particularités.

Une radiographie thoracique standard (figure7)[1] a montré une opacité médio thoracique
droite inhomogene mal limitée.

Une TDM thoracique (figure8)[1] a révélé une masse tissulaire proximale hétérogéne
polylobée de 31 mm de granddiameétre du segment dorsal du lobe supérieur droit avec présence
d’ADP au niveau de la loge de Barety.

Une fibroscopie bronchique avec biopsies systematiques n’a pas été contributive.

Une TEP (tomographie par emission de positons) au 18 FDG (fluro-desoxy-glucose)
(figure9) [1] a objectivé une hyperactivité metabolique de la masse pulmonaire SUV (standard
uptakevalue) : 8.3 avec absence de foyer hyper métabolique suspect d’'une extension loco
régionale ou a distance.

Une TDM cérébrale était sans particularité.

Une EFRréaliséeest revenue normale avec un VEMS a 2L80 soit 95% de la valeur théorique.

Apres discussion du dossier en réunion de concertation pluridisciplinaire.

Une thoracotomie exploratrice était réalisée avec un examen histologique extemporané
qui était en faveur d’une tumeur a cellule ronde avec présence de rosette, suspectant
probablement une tumeur neuroendocrine.

L’acte chirurgical a consisté en une lobectomie supérieure droite avec curage

ganglionnaire hilaire et médiastinal.

-11 -



TUMEURS pulmonaires rares : a propos de 05 cas.

L’étude anatomopathologique avec complément immunohistochimique de la piéce
opératoire a objectivé une postivité des cellules tumorales aux anticorps anti CD-56 et anti
chromogranine, I’anticorps anti synaptophysine était négatif.

Le Ki67 estimé a25%.

L’'aspect morphologique et le profil histologique était en faveur d’une tumeur carcinoide
atypique pulmonaire mesurant 2cm de grand axe.

La tumeur était classé stade p IA2 et une surveillance a été recommandée.

Les suites post opératires étaient simples avec ablation du drain a j3 (figure10)[1]

Lévolution était favorable avec un recul d’un an.

Figure 7 [1] : Radio thoracique face montrant une opacité médio-thoracqgiue droite inhomogeéne
et mal limitée (fleche)

-12 -



TUMEURS pulmonaires rares : a propos de 05 cas.

1
[0

figure8 [1] : TDM thoracique montrant une masse tissulaire hétérogéne proximale de 31mm de
diametre du segment dorsal du lobe supérieur droit (fleche) avec ADP au niveau de la loge de

Barety

- 13-



TUMEURS pulmonaires rares : a propos de 05 cas.

Figure 9[1] :TEP/TDM aul8FDG montrant une hyperfixation métabolique de la masse
pulmonaire.

Figure 10[1] : Radiothoracigue face de contrdle a j3 post opératoire

- 14 -



TUMEURS pulmonaires rares : a propos de 05 cas.

IV. Observation 4 :

Mr A E,agé de 63 ans, tabagique chronique a 40 paquet année qui présentait depuis 02
mois une touxseche permanente a recrudescence matinale devenant productive et ramenant des
expectorations mucopurulentes sans notion d’hémoptysie,

Le tout evoluant dans un contexte d’apyrexie et de conservation de I'état général.

Chez qui ’examen cliniqguenotamment pleuro-pulmonaire était sans particularité.

Une Radiographie thoracique standard (figurel1)[1] montrait une opacité para hilaire
gauche bien circonscrite de tonalité hydrique homogeéne.

La TDM (figure12) [1] objectivait une masse de densité tissulaire basse, hétérogene,
hilaire gauche de40 mm degrand diameétrea limites nettes.

Une fibroscopie bronchique a objectivé une compression extrinséque de la bronche
lingulaire.

Un bilan d’extension fait d’une TDM Cérébrale et abdominale est revenunormal.

Une thoracotomie éxploratrice a été réalisée avec examen extemporané qui a conclu a
une tumeur benigne.

Le geste opératoire consistait en une lingulectomie (figure 13,14 ,15)[1].

L’étudeanatomopathologique définitive de la piéce opératoire était en faveur d’un
chondrome pulmonaire.

Les suites opératoiresétaientsimples avec ablation du drain aj 3.

Le controle post opératoire était satisfaisanta 1 3 et 6 mois.

- 15 -



TUMEURS pulmonaires rares : a propos de 05 cas.

Figure 11[1] : Radio thoracique face montrant une opacité para hilaire gauche bien circonscrite

(fleche)

In: 9 "a

DFOV 36.0cm . 0 Jul 2014 #*
SOFT/+/E L 5121
MF:1.2

Tilt: 0.0 — g ¥ . y
0.85~/HE+ 11:18; . = T N - -

Figure 12 [1] : Coupe axiale d’'une TDM thoracique montrant une masse de densité tissulaire
basse, hétérogénehilaire gauche de 40 mm de grand diamétre a limites nettes
A : fenetre médiastinale
B : fenetre parenchymateuse
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TUMEURS pulmonaires rares : a propos de 05 cas.

Figurel3 [1] : Piece de résection opératoire

Figure 14 [1] :piéce de résection opératoire

Figure 15 [1] :piece de résection opératoire
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TUMEURS pulmonaires rares : a propos de 05 cas.

V. Observation 5 :

Mr Q M militaire retraité agé de 52ans, connu tabagique chronique a6 paquet année
severé il y’a 2 ans ayant comme ATCD un traumatisme thoracique fermé(notion d’éclat de mine
en 1987).

Il a présenté en 2010 des douleurs thoraciques ce qui a motivé une consultation
enpneumologie et la réalisation d’une Radio thoracique ayant objectivé une opacité para-
cardiaque droite ; négligée par le patient.

En 2016 le patient a présenté unedouleur et une tuméfaction de I’épaule droite avec
réapparition de la douleur thoracique.

L’examen clinique retrouvait un patient conscient, stable sur le plan hémodynamique
eupneique avec une SA02 a 90 % a I’air ambiant.

L’examen pleuro pulmonaire a objectivé un syndrome de condensation de I’hemithorax
droit.
L’auscultation cardio- vasculaire était sans particularité, le reste de I’examen somatique

était sans particularité.

Une 2¢me Radio thorax a été réalisée (figurel16) [1] ayant objectivé le méme aspect
radiologique de la radiographie thoracique faite en 2016.

Une TDM thoracique a été réalisée (figure 17)[1] ayant objectivé une masse tissulaire
nécrosée polylobée pulmonaire para cardiaque droite avec deux nodules pulmonaires du LID
ainsi qu’une masse tissulaire hétérogéne infiltrant 'omoplate droite.

L’IRM a été realisée pour évaluer les rapports de la masse avec la masse cardiaque elle a
objectivé une infiltration de | oreillette droite (figurel8)[1].

L'EFR a objectivé un TVR avec un VEMS a 2L54 soit 67 ,4% de la valeur théorique.

une biopsie de la masse scapulaire et médiastinale avec étude anatomopathologiquea
objectivé une prolifération tumorale fibroblastique qui est faite en faisceaux entre croisées de

cellules aux noyaux réguliers a chromatine fine,

- 18 -



TUMEURS pulmonaires rares : a propos de 05 cas.

L’étude immuno-histochimoque a révélé la présence de cellules tumorales exprimant les
anticorps anti : AML et B-cateninnégative pour la desmine, PS100, CD34. LA Ki67 est exprimée
par < de 1% de cellules tumorales.

Au total : I'aspect morphologique et profil immuno-histochimique était en faveur d’une
tumeur Desmoide.

Apres discussion du dossier en RCP on a décidé de garder le patint sous surveillance avec

un controéle radio-clinique stable sur deux ans.

Figure 16 [1] : Radio thorax face montrant une opacité para-cardiague droite(fleche)

médiastinale postérieure avec deux nodules pulmonaire LID (fleche verte) et la présence d’une
masse kystiqgue de la paroi thoracigue envahissant ’'omoplate (fleche rouge)

- 19 -



TUMEURS pulmonaires rares : a propos de 05 cas.
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Figure 18[1] : IRM thoracique montrant une infiltration de | oreillette droite
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TUMEURS pulmonaires rares : a propos de 05 cas.

Tableau I : tableau récapitulatif des données des 05 observations

CAS 1 CAS 2 CAS3 CAS 4 CAS5S
AGE 26 ans 52ans 68ans 63 ans 52ans
SEXE M M M M M
Tabagique
ATCD chronique
. tuberculose Tabagique Tabagique q
pathologiques RAS ] N . Traumatisme
pulmonaire Diabeétique chronique .
personnels thoracique
(éclat de mine)
Toux séche .

. i i Touxséche Douleur
Signes Hémoptysie de douleur Hémoptvsie Toux thoraciaue
fonctionnelles faible thoracique Pty Séeche d

abondance
tuméfaction de
I’épaule droite
Examens syndrome de
L. Normaux Normaux Normaux Normaux .
cliniques condensation
de lhemithorax
droit
o, opacité medio | opacité para
opacité para- . .
. L, thoracique hilaire o
cardiaque opacitélimité . . opacité para-
. o droite gauche bien .
RADIO thorax | gauchehomoge e hilaire i R ) ) cardiaque
-, . inhomogene circonscrite ;
ne de tonalité droite o, . droite
. mal limitée de tonalite
hydrique .
hydrique
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TUMEURS pulmonaires rares : a propos de 05 cas.

Tableau | : tableau récapitulatif des données des 05 observations « suite »

CAS 1 CAS 2 CAS3 CAS 4 CAS5S
masse
pulmonaire
lobaire masse masse masse de
, . L. \ . . . une
inférieure hétérogéne tissulaire densité )
. N ) . volumineuse
gauche, arrondie prenant le hétérogéne tissulaire
" masse
de 36 mm de contraste avec de 31 mm basse,hétérog |
TDM N . . o polylobée
. grand diametre, quelques proximale ene, hilaire i L,
thoracique ) . bien limitée
tissulaire foyers du segment gauche de ara
homogéne ne se nécrotiques dorsal du 40mm de P i
i cardiaque
rehaussant pas bien lobe grand droit
N e s L. . . roite
apres injection délimitées supérieur diametre
du produit de
contraste
un contact
intime de la
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TUMEURS pulmonaires rares : a propos de 05 cas.

I. Definition :

A. Point de vue du pathologiste

Les tumeurs pulmonaires primitives rares sont avant tout définies comme des
tumeurs d’histopathologie inhabituelle dans le parenchyme pulmonaire [2].

Les carcinomes « non a petites cellules » (regroupant adénocarcinomes, carcinomes
épidermoides et carcinomes indifférenciés a grandes cellules) et les carcinomes
neuroendocrines a petites cellules constituent pres de 99 % de I’ensemble des tumeurs
pulmonaires malignes primitives [3].

Toute tumeur pulmonaire présentantdes caractéristiques histopathologiques
différentes estdoncrare.

Cependant,si les tumeurs pulmonaires rares représentent dans leur ensemble moins
de 1% des tumeurs pulmonaires malignes primitives,elles regroupent de nombreuses entités
histologiques, cliniques, radiologiques et évolutives différentes [4, 5, 6,7].

Plus de 110 sous-types histo-pathologiques différents de tumeur pulmonaire rare
ont ainsi été décrits,avec une grande disparitédans la prévalence de chaque sous-type
tumoral,allant de 0,15 % des cas de tumeur pulmonaire primitivepourlestumeurs
carcinoides,a moins de 50 cas décrits dans la littérature pour le mélanome pulmonaire
primitif (Tableau V)[3-4, 6-8].

Lessous-types histologiques les plus fréquents de tumeur pulmonaire primitive rares
ont ,par ordre décroissant deprévalence,les tumeurs carcinoides, les hémangiomes

sclérosants, les tumeurs myofibroblastiques, les lymphomesdumucosa-associated

lymphoid tissue (MALT) et les pneumoblastomesl2, 9].
La majorité des tumeurs pulmonaires rares se développent a partir de tissus
orthotopiques, présents dans le parenchyme pulmonaire normal et de tissus

hématopoiétiques (Tableau V) [2, 10, 11].
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Les tumeurs développées a partir des tissus ectopiques,comme le mélanome ou le
méningiome,sontexceptionnelles.

Certains sous-types histopathologiques detumeur pulmonaire rare sont spécifiques
au poumon, comme |’hémangiome sclérosant ou la granulomatose lymphomatoide,
alorsque d’autres sont exceptionnels quelleque soit la localisation dans laquelle ils
surviennent, comme les blastomes, les tumeurs desmoplastiques, ou les
hémangioendothéliomes épithélioides.

Enoutre, certaines tumeurs, rares au niveau pulmonaire, correspondent a des
tumeurs plus fréquentes dans d’autres localisations, tels les sarcomes des tissus mous ou
les lymphomesdesganglions lymphatiques ; ces tumeurs se présentent alors souvent au
niveau pulmonaire, de facon primitive, avec une différenciation histopathologique
spécifique : angiosarcome, lymphomedu MALTI[2, 9].

Enfin, alors que beaucoup de données sontissues d’études anciennes,
Iindividualisation decertainssous-types tumoraux rare ses trécente: les carcinomes
neuroendocrines a grandes cellules, sarcomatoides et basaloides sont apparus au cours des
deux dernieres classifications histopathologiques de I’Organisation mondiale de la santé (OMS),
publiées en 1999 [9] et 2004 . Il est ainsi parfoisdifficile d’analyser certaines études

anciennes basées sur des définitions histo-pathologiquesayant évolué.

B. Point de vue du clinicien

Si, au plan épidémiologique, toute affection survenant avec une prévalence inférieure
a 1/2000 habitants en Europe est définie comme une maladie rare [12], cette définition
s’applique difficilement en oncologie, la prévalence de la plupart des tumeurs étant
inférieure a ce seuil.

Il nexiste pas a ce jour de données épidémiologiques globales sur les tumeurs
pulmonaires rares.

Au plan clinique, la rareté d’une tumeur se caractérise, outre sa faible incidence, par
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I’absence de données cliniques ou évolutives actualisées, par le faible nombre de
spécialistes pour chaque sous-type tumoral et par ’'absence de données thérapeutiques
spécifiques.

Bien que la tendance a la publication plus fréquente de cas exceptionnels que de cas
plus fréquents doive étre prise en compte, notre analyse de la littérature montre que pres
de 90 % des cas de tumeurs pulmonaires rares ont été rapportés sous la forme de cas
cliniques isolés ou de séries de moins de cinq patients. Malgré leur rareté, certaines
tumeurs pulmonaires primitives d’histologie inhabituelle, comme les tumeurs carcinoides
et les tumeurs neuroendocrines a grandes cellules, ont fait I'objet d’une recherche
clinique aboutie, permettant de définir leurs caractéristiques cliniques et évolutives et de
proposer certaines recommandations thérapeutiques[13, 14].

Cependant, la plupart destumeurspulmonaires rares ne bénéficient pas d’une
connaissance, de protocoles de recherche, ou de recommandations de prise en charge

égales a cellesdestumeurslesplusfréquentes.

C. Point de vue du patient

Les patients atteints de tumeur pulmonaire rare, passent comme tous les malades
atteints de cancer, par différentes phases d’espoir, d’incertitudes, de déception,
d’épuisement et, la plupart du temps, de dégradation physique et d’isolement social. Mais
ils expriment des ressentiments spécifiques liés a la rareté de leur tumeur qui les exclut
plus du parcours de soins que les patients atteints de tumeurs plus fréquentes : déficit
d’information, sentiment d’une profonde solitude, inégalité géographique dans I’accés aux
soins, démarche diagnostique souvent prolongée, retard au diagnostic, coordination
insuffisante entre médecins, sentiment d’injustice, notamment chez les patients jeunes ou
non-fumeurs, complexité de la prise en charge en situation d’incertitude [12].

Les tumeurs rares constituent donc une difficulté supplémentaire dans I'égalité
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d’acces aux soins. Les patients atteints de tumeur pulmonaire rare apparaissent ainsi
comme « orphelins », car incomplétement intégrés dans la dynamique de soins des autres

patients atteints de cancer pulmonaire.

Nous envisageons ici les tumeurs pulmonaires les moins rares ou illustrant une
problématique spécifique :

- les tumeurs neuroendocrines, carcinoides et carcinome neuroendocrine a grandes
cellules, qui ont fait I'objet d’une caractérisation précise et d’un consensus
thérapeutique ;

- les sarcomes et lymphomes pulmonaires primitifs, posant la question de la transposition
des données issues d’études conduites dans d’autres localisations tumorales ;

-les sous-types rares de carcinomes, posant toujours la question de leur
individualisation au sein des carcinomes non a petites cellules ;

- les mélanomes pulmonaires, dont la nature primitive est discutée ;

- les hémangiomes sclérosants, tumeurs rares spécifiquement pulmonaires ;

- les tumeurs myofibroblastiques, dont la nature et la malignité sont indéterminées.
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Il. Epidémiologie:

Les tumeurs pulmonaires rares représentent dans leur ensemble moins de 1 % des
tumeurs pulmonaires, elles regroupent de nombreuses entités histologiques, cliniques,

radiologiques et évolutives différentes.

Plus de 110 sous-types histo-pathologiques différents de tumeur pulmonaire rare ont
ainsi été décrits, avec une grande disparité dans la prévalence, allant de 0,15 % pour les tumeurs
carcinoides, a moins de 50 cas décrits pour le mélanome pulmonaire primitif Les sous-types
histologiques les plus fréquents de tumeur pulmonaire rare primitive sont, par ordre décroissant
de prévalence, les tumeurs carcinoides, les hémangiomes sclérosants, les tumeurs
myofibroblastiques, les lymphomes du mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) et les

carcinomes sarcomatoides .

L’incidence de ces tumeurs est toujours inférieure a 3/100 000 individus, seuil choisi par

I’European Society for Medical Oncology pour définir une tumeur rare.

La majorité des tumeurs pulmonaires rares se développent a partir de tissus

orthotopiques, présents dans le parenchyme pulmonaire normal, et des tissus hématopoiétiques

Les tumeurs développées a partir de tissus ectopiques, comme le mélanome ou le

méningiome, sont exceptionnelles.

Contrairement a d’autres tumeurs intra thoraciques pour lesquelles la localisation tumorale
médiastin, coeur définit la rareté, les tumeurs pulmonaires rares doivent étre reconnues au sein
des tumeurs pulmonaires malignes plus fréquentes, qui constituent la premiére cause de cancer
dans le monde, représentant 13 % de I'ensemble des cancers diagnostiqués chaque année et

étant responsables de 18 % de la mortalité annuelle par cancer [2].

- 28 -



TUMEURS pulmonaires rares : a propos de 05 cas.

lll. Classification des tumeurs pulmonaires rares :

Les progrés réalisés par I'imagerie médicale, les avancées en matiére d’immuno-
histochimie et les percés de biologie moléculaire ont permis la caractérisation ainsi que la
classification des tumeurs pulmonaires rares et d’aller a leurs confins en définissant des

cadres nosologiques rares aussi bien sur le plan phénotypique que génomique .

On retrouve par ordre décroissant les tumeurs neuroendocrines dont les
carcinoides représentent 80%a 90% des tumeurs neuroendcrines broncho-pulmonaires, suivi
des carcinomes neuroendocrines a grandes cellules , ensuite les sarcromes pulmonaires
primitifs représentés essentiellement par les leiomyosarcomes, les sarcomes de l'artére
pulmonaire et les hémangioendothéliomes epithéloide comme étant les principales tumeurs
de cette catégorie, arrive ensuite les lymphomes pulmonaires primitifs qui comprennent les
lymphome de mucosa -associated lymphoid tissue<MALT >représentant 70-90% ainsi que

les granulomoatose lymphomatoide .

Il existe également des tumeurs épithéliales pulmonaires primitives dont les
carcinomes mucoépidermoides, les carcinomes sarcomatoides et les hémangiomes

sclérosantsqui constituent les principales tumeurs de ce type.

Cependant, d’autres tumeurs primitives trés rares telles que les mélanomes pulmonaires et

les tumeurs myofibrblastque inflammatoires font partie de cette classification.

Ci-dessous un tableau récapitulatif :
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Tableau Il : Classifications des tumeurs pulmonaires rares

Tumeurs carcinoides (80 - 90% des TNE BP),carcinomes neuroendocrines a grandes cellules

Sarcomes pulmonaires primitifs : leiomyosarcome, SAP, HEE

Lymphomes pulmonaires primitifs
oLymphomes du « mucosa-associated lymphoid tissue » (MALT): 70 - 90%
oGranulomatose lymphomatoide

Autres sous-types rares de tumeurs épithéliales pulmonaires primitives
oCarcinomes mucoépidermoides
oCarcinomes sarcomatoides
oHémangiomes sclérosants ou pneumocytomes

Autres tumeurs pulmonaires primitives rares
oMélanomes pulmonaires primitifs
oTumeurs myofibroblastiques inflammatoires (pseudotumeurs inflammatoires)
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IV. Etude analytique et descriptive

A. Les tumeurs neuroendocrines :

1. Généralités a propos des tumeurs neuroendocrines :

1.1. Carcinogenése et biologie céllulaire des tumeurs neuroendocrines :

Selon les hypothéses actuelles, les cellules tumorales neuroendocrinespulmonaires
semblent étre issues d'une cellule épithéliale bronchique totipotente, et non d'origine
neuroectodermique, commune aux cellules APUD(Amine Precursor Uptake Decarboxylase)
décrite par Pearse [15].

Dans un poumon normal, il existe un contingent de cellules neuroendocrines.

Lasignification fonctionnelle précise de ces cellules n'est pas encore élucidée.

Ellessemblent néanmoins impliquées dans le controle du tonus musculairebronchique et
dans la régulation de la prolifération des cellulesépithéliales respiratoires [16].

Les cellules endocrines pulmonaires, aussiappelées cellules de Feyrter ou de Kulchitsky
[17,18], sont caractérisées sur leplan histochimique par leur avidité pour les grains argentiques
(cellulesargyrophiles) lors de la coloration de Grimelius.

D'un point de vue ultrastructural, ces cellules contiennent des grainsneurosécrétoires.

C'est d'ailleurs de cette ressemblance avec les vésiculesprésynaptiques nerveuses que
provient leur appellation de cellulesneuroendocrines.

Les granules neurosécrétoires peuvent étre composés d'une grande variétéd'hormones
peptidiques et d'amines. Il peut s'agir de sérotonine, synthétisée a partir du 5-
hydroxytryptophane par décarboxylation enzymatique, etmétaboliséepar la monoamine-oxydase
en acide 5-hydroxy indolacétique (5-HIAA) excrétédans les urines [19], mais aussi d'ACTH [20],
d'histamine [19], de dopamine [21],de substance P [22], de neurotensine [23], de

prostaglandines [24], de kallicréine[25].
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La différenciation neuroendocrine de ces cellules est aujourd'hui communément identifiée
par l'immunohistochimie.

Il s'agit alors de mettre en évidence lareconnaissance d'anticorps dirigés contre les
produits de sécrétion eux-mémes(Gastrine Releasing Product, bombésine, ACTH), ou contre les
composantsmatriciels des granules de sécrétion (Chromogranine A, synaptophysine, Leu 7),ou
encore contre les épitopes structurels (neurofilaments, N-Cam) etcytoplasmiques (POP 9.5,
Neuron-Specific Enolase) des cellules nerveuses [26].

La population de cellules heuroendocrines peut étre I'objet de
nombreusestransformations pathologiques, depuis I'hyperplasie (Tumorlet) secondaire aune
hypoxie ou a une inflammation chronique, jusqu'au développement d'unenéoplasie pulmonaire
endocrine.

Les mécanismes de cette carcinogenése sontencore mal connus.

1.2. Classification des tumeurs neruroendocrines pulmonaires :

La premiere classification internationale des tumeurs bronchopulmonaires a étéproposée
en 1967 par I'Organisation Mondiale de la Santé [27].

Elle a été unepremieére fois révisée en 1981 [28] avant d'étre une nouvelle fois remaniée
en1999 [29] a la lumiére des progres réalisés dans la connaissance des tumeurspulmonaires et
pleurales.

En 1988, un changement majeur par rapport a la classification de 1981 avait étéamené
par I'Association Internationale de Recherche sur le Cancer du poumon, en subdivisant la
classification des cancers pulmonaires a petites cellules [30].

Pour la classification des tumeurs carcinoides, celle proposée par Arrigoni MGet al. [31],
puis celle de Gould VE et al. [32] étaient trés utilisées avant la mise aupoint de Travis WD [33], a

I'origine de la nouvelle classification de 1999 [29].

Dans la classification de I'OMS de 1999 les tumeurs neuroendocrines étaientdivisées en 3

groupes :
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= Carcinoides;
» Carcinoides atypiques;

= Cancer a petites cellules.

Dans la classification de I'OMS en 2004, les tumeurs neuroendocrinessont regroupées, du
meilleur au plus mauvais pronostic, en:
» Carcinoides typiques;
» Carcinoides atypiques;
= Carcinomes neuroendocrines a grandes cellules;

= Carcinomes a petites cellules.

1.3. Epidemiologie des tumeurs neuroendocrines pulmonaires :
Les tumeurs neuroendocrines pulmonaires, carcinomes a petites cellulesexclus, sont des
tumeurs rares[34].
Elles représentent 1 a 2 % [35, 36,37, 38] des tumeursbronchopulmonaires et 12 a 15 %
de I'ensemble des tumeurs carcinoides [39].
En revanche, les tumeurs carcinoides bronchopulmonaires représentent lanéoplasie
pulmonaire primitive la plus fréquente chez I'enfant et I’adolescent [40,41].

L'incidence globale des tumeurs carcinoides est selon les différentes étudesde 1 a 8,4 cas
pour 100000 personnes [42, 43,44].

Les tumeurs carcinoides (fig19) sont intégrées a une néoplasie endocrine multiple detype
1(NEM1) (atteinte possible des parathyroides, hypophyse et pancréas) dans 10%des cas selon la
littérature [45], mais celle-ci ne comptabilise que descarcinoides digestifs.

Les carcinomes a petites cellules sont, quant a eux, beaucoup plus fréquentspuisqu'ils
représentent 20 a 25% des tumeurs bronchopulmonaires [46,44].

Si le role majeur du tabac est clairement établi pour les carcinomes a petitescellules (CPC)

et neuroendocrines a grandes cellules [47,42], probable pour lescarcinoides atypiques (CA), a ce
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jour, aucun facteur environnemental ou tabagiquene peut étre retenu pour les carcinoides
typiques (CT) [48,42,49,50].

En ce qui concerne les tumeurs carcinoides, le sexe ratio est équilibré[46,48,49], avec
méme une légére prédominance féminine pour les CT[51].

Pour les carcinomes neuroendocrines a grandes cellules (LCNE) et carcinomes a petites
cellules, ils touchent beaucoup plus volontiers la population masculine(dans 80 a 90 % des cas)
que la population féminine [47,51].

Le sexe fémininapparait méme dans certaines études comme un facteur pronostique
favorablepour les cancers a petites cellules [52,53]. Toutefois, l'augmentation sensibledu
tabagisme féminin fera trés probablement diminuer ce sexe-ratio etannulera cette derniére
constatation dans les décennies a venir.

L'age moyen, lors du diagnostic est de 50 ans pour les tumeurs carcinoidestypiques

[36,54,55], 60 ans pour les atypiques, LCNE et carcinomes a petitescellules [47,56,57].

Vue fibroscopique Vue aprés exérése

Figurel9 : Vues macroscopiques de tumeurs carcinoides :
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2. Forms cliniques :
2.1. Carcinoides typiques :
Les plus fréquents et habituellement a malignité de bas grade, ils sont classés entumeurs
centrales et endobronchiques, avec extension éventuelle en iceberg ounodulaires intra

parenchymateuses.

Ce sont des tumeurs trés vascularisées.En microscopie optique, les caracteres essentiels sont :
e I'aspect« endocrinoide » et hyper vascularisé
e la régularité des cellules au cytoplasme abondant granuleux, disposées enilots, en
palissades, en rosettes ou en travées
e la rareté des mitoses

e L’absence de nécrose.

La principale différence entre la classification d'Arrigoni et celle de I'OMS de2004 tient au
nombre de mitoses par 10 champs : moins de 5 dans le premier cas [31,58] et moins de 2 dans
lesecond [33].

Un contingent de cellules fusiformes peut é&tre présent au sein des
tumeurspériphériques ; Il existe parfois une métaplasie osseuse.

L'immunohistochimiepermet d'affirmer la nature épithéliale de la tumeur (cytokératine,
antigene de membrane épithéliale) et son caractére neuroendocrine (immunomarquages avecla

chromogranine A, NSE, synaptophysine, Leu 7) [59,60].

2.1.1 Aspects cliniques

Les tumeurs carcinoides représentent 80 % a 90 % des tumeurs neuroendocrines
bronchopulmonaires [61]. Un tabagisme n’est retrouvé que dans 20 % a 40 % des cas et il
existe une prédominance féminine.

L’association a une NEM de type | est parfois retrouvée [62]. Les tumeurs carcinoides

se développent préférentiellement dans I'arbre bronchique proximal et sont responsables
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d’une toux chronique, d’hémoptysies et d’obstruction bronchique. Cependant, la tumeur est
périphérique et asymptomatique dans 30 % a 40 % des cas.

Contrairement aux localisations extrathoraciques de tumeur neuroendocrine, le
syndrome carcinoidien (SC) n’est retrouvé que de facon exceptionnelle (moins de 2 % des
cas), du fait du volume tumoral limité et de la rareté des métastases hépatiques [61].

L’hyperplasie idiopathique diffuse des cellules pulmonaires neuroendocrines est

symptomatique avec un troubleventilatoireobstructifdanslamoitiédescasenviron [63]

2.1.2 Aspects histologigues :

Dispersées dans la classification de [I'OMS, les tumeurs neuroendocrines
bronchopulmonaires ont en commun une différenciation neuroendocrine avec une architecture
endocrinoide, palissadique ou trabéculaire, comportant des images en « rosette ».

Leur classification est essentiellement basée sur I'activité mitotique et I'importance de la
nécrose tumorale [10].

Les tumeurs carcinoides typiques correspondent a des tumeurs d’au moins 5 mm de
diametre, avec un index mitotiqueinférieur a deux mitoses pour dix champs (2 mm?2), sans
aucune plage de nécrose(Fig. 20B). L’existence d’un index mitotique compris entre 2 et 10, ou
de plages de nécrose, souvent ponctiforme, faitporter le diagnostic de carcinoide atypique.

Les carcinoides pulmonaires périphériques sont souvent associés a des proliférations de
cellules neuroendocrines sous forme de « tumorlets » (dont la taille est inférieure a 5 mm) et/ou
d’hyperplasie diffuse de cellules neuroendocrines de localisation bronchiolaire, (Fig 21 ,22)
pouvant entrainer un trouble ventilatoire obstructif [63].

Ces lésions pourraient correspondre a un stade précoce, in situ, de tumeur carcinoide.
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Figure20 : Prolifération endocrinoidede cellules polygonales monomorphiques

avec image en « rosette »

Figure21 : Tumeur carcinoide typigue : marquage cytoplasmique granulaire intense diffus et
homogene des cellules tumorales par la synaptophysine en IHC.

tumorales par le CD56 en IHC.
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2.1.3 Aspects radiologiques :

Les tumeurs carcinoides se présentent comme des opacités nodulaires centrales ou
périphériques, bien limitées dans 90 % des cas et calcifiées dans 30 % des cas [64].

En cas de lésion endobronchique proximale, une atélectasie lobaire ou segmentaire
peut étre la seule manifestation radiologique de ces tumeurs [64].

Les tumeurs carcinoides peuvent aussi se présenter comme des masses
parenchymateuses proximales, avec une croissance endobronchique limitée (Fig.23A).

Malgré leur hypervascularisation, leur fixation en tomographie par émission de

positons au ]8F—désoxyglucose (TEP) est classiquement faible.

Q-

Bien que corrélée au potentiel malin [65]et I'utilisation de I’octréotide couplé

I’indium 111 pourrait étre plus sensible, a

IafoislorsdubiIaninitialetpourIadétectiondesrécidives[66].

Le risque hémorragique des biopsies bronchiques, bien que classique, est en
fait tres faible (moins de 1 % des cas) [61, 65].

Les Tumeurs carcinoides typiques et atypiques ne peuvent étre distinguées a
I’imagerie,(Fig.24A,B) bien que l'’extension tumorale, qui s’effectue essentiellement
au niveau médiastinal, soit plus
fréquenteencasdecarcinoideatypique(40%a50%descas), qu’en cas de carcinoide typique
(10 % a 15 % des cas) [66, 67]. Au total, 55 % des tumeurs carcinoides sont

diagnostiquées au stade |, 20 % au stade Il, 15 % au stade lll et 10 % au stade IV [10].
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Figure 23 : TDMthoraciqgue :croissancetumoralemajoritairementextrabronchigue.
A ’ B {

g .‘ A

Figure 24 : tumeur carcinoide typigue (fleche) obstruant I’orifice

de la bronche lobaire supérieure gauche

A. Coupe sagittale.
B. Coupefrontale.
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2.1.4. Prise en charge thérapeutique :

a. Traitement médical :
Le traitement médical est indiqué pour contréle du SC. llrepose sur la prescription
d’analogues de la somatostatine ; Il en est de méme pourla gestion des situations a risque :
manipulation tumorale et gestion de la crisecarcinoidienne.

En cas de lésions accessibles, la chirurgie permet la disparition dusyndrome sécrétoire.

Dans tous les autres cas, la premiére ligne thérapeutique avanttout traitement anti-
tumoral repose sur les analogues de la somatostatine.
e 'octréotide : analogue de la somatostatine est le traitement de référence du SCet

I'a méme révolutionné [68].

Il a été montré qu'avec des doses de 150 a 750 ugpar jour en 3 injections sous-cutanées,
diarrhée et flushs (Fig.25) pouvaient étre contrdlésdans respectivement 77 % et 87 % des cas
[69]. L'amélioration symptomatiques'observe dés le premier jour du traitement [70].

On observe régulierement un phénomene de tachyphylaxie, au bout dequelques mois,
obligeant a augmenter les doses pour obtenir le méme effet [70].

La dose optimale serait en moyenne de 150 ug trois fois par jour [71].

Les effets secondaires de I'octréotide, en traitement prolongé, sont rares auxdoses
utilisées, en dehors de douleurs au point d'injection et de douleursabdominales transitoires.
L'effet secondaire le plus fréquent, observé a long terme,est la lithiase biliaire (30 % des sujets),
liée a une diminution de la motricitévésiculaire [70,72].

La crise aigué carcinoide, induite par une intervention chirurgicale, unechimiothérapie ou
une chimio-embolisation, justifie, en raison de sa gravité, un traitement préventif par
I'octréotide, qui est particulierement efficace dans cette indication : 150 a 250 mug/j toutes les

6 a 8 h, 24h avant ces thérapeutiques [73].
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a.l. Antagonistes de la sérotonine

Le méthysergide, antagoniste des récepteurs 5-HT1 et 5-HT2, a étélongtemps utilisé
dans le traitement du SC avec des résultats inconstants sur lesflushs et la diarrhée : il peut
induire au long cours une fibrose retropéritonéale,

Son indication est devenue,maintenant, tres rare, surtout en traitement prolongé [74].
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Figure25 : physiopathologie et clinique du syndrome carcinoide

2.1.5. Traitement chirurgical

En cas de tumeur localisée ou localement avancée, la chirurgie est le seul traitement
curatif et consiste, pour les carcinoides typiques, en une résection pulmonaire conservatrice
(avec au minimum une segmentectomie associée a un curage pédiculaire), qui a montré son
équivalence en termes de controle local et de survie aux résections étendues [14].

Au contraire, les carcinoides atypiques doivent faire I’objet d’une lobectomie et d’un

curage médiastinal complet, compte tenu du risque élevéde récidive locale [61, 75].
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L’efficacité des traitements locaux endobronchiques, comme la cryothérapie, a été
rapportée comme alternative a la chirurgie, uniquement en cas de tumeur carcinoide typique [76].
En cas de tumeur métastatique, la prise en charge est similaire a celle des tumeurs
carcinoides meétastatiques d’origine digestive, nécessitant le contréle d’un éventuel
syndrome carcinoidien par les analogues de la somatostatine, en plus du traitement,
souvent local, des métastases. La chimiothérapie a base de cisplatine et étoposide est

constammentinactive

2.1.6. Pronostic

La progression des tumeurs carcinoides est lente et des rémissions prolongées,
méme au stade métastatique, ont été rapportées [10, 77]. La distinction histologique entre
carcinoides typiques et atypiques se justifie au plan évolutif, lasurviea 5 ans étant
respectivement de 87-98 % et de 56-73 % [10, 61].

Le stade et la taille de la tumeur sont des facteurs pronostiques secondaires.

2.2. Carcinoides atypiques :

Plus rares, ils sont de véritables carcinomes bronchiques avec une malignité degrade
intermédiaire.

Les critéeres morphologiques de malignité s'appuient surl'irrégularité cellulaire, la
présence d'atypies nucléaires et nucléolaires,'existence de nécrose, et surtout un index
mitotique élevé.

La encore, les classifications d'Arrigoni, de Gould et de I'OMS différent par le nombre de
mitoses : entre 5 et 10 par 10 champs pour les deux premiéres [31,58] contre 2 a 10 pour la
troisiéme [29].(Fig.26,27)

Ce nombre de mitoses apparait comme un marqueur essentiel [60].

Néanmoins, il est parfois tres difficile de trancher entre carcinoide a malignité debas grade et

celui de malignité intermédiaire [78], d'autres index de malignitésont en cours de recherche.
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Figure 26 : Tumeur carcinoide atypique avec foyer de nécrose tumorale (X20).

Wl

Figure 27 : Tumeur carcinoide atypique avec marquage cytoplasmigue granulaire intense diffus
et homogeéene des cellules tumorales par la chromogranine A.
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2.3. Carcinomes neuroendocrines a grandes cellules (LCNE) :

Ce sont des tumeurs rares, de haut grade, proches dans leur comportementévolutif des
carcinomes a petites cellules [59,78,79].

Confondus pendant longtemps avec les carcinomes a petites cellulesintermédiaires ou avec les
carcinomes a grandes cellules, ils sont désormaismieux individualisés depuis les travaux de Gould VE
[7] et Travis WD [33,59], etl'utilisation plus fréquente de I'immunohistochimie.

En microscopie optique, leur aspect est bien distinct des carcinoides typiques
ouatypiques, avec des cellules de grande taille, un bas rapport nucléo-cytoplasmique,la présence
fréquente de nucléole, un index mitotique élevésupérieur a 10 par 10 champs, d'une moyenne
de 70, et une nécrose constante[33,59,60].

Les caractéres immunohistochimiques et ultrastructuraux des tumeursneuroendocrines
pulmonaires sont présents mais moins marqués [79,80].

Les cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC) a différenciationneuroendocrine
constituent un groupe frontiére difficile a classer.

En effet dans10 a 15% des CBNPC, il existe un contingent de cellules
neuroendocrinesdétectable par immunohistochimie ou ultrastructure [58,81,82], mais
I'aspectmorphologique n'est pas celui d'une tumeur carcinoide. En fait il s'agit d'unprobléeme de
définition, certains auteurs incluant ces tumeurs dans le groupe destumeurs neuroendocrines
pulmonaires [59].

La signification pathologique decette différenciation neuroendocrine n'est pas vraiment
établie mais semble étrede mauvais pronostic, et les rares études de chimio sensibilité de ces
tumeurssont contradictoires [34].

Les carcinomes neuroendocrines a grandes cellules,quant a eux, sont beaucoup plus

chimiosensibles que les carcinoides typiques etatypiques [83].
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2.3.1. Aspect clinique :

La présentation clinique des carcinomes neuroendocrines a grandes cellules est
similaire a celle ses carcinomes non a petite cellules sans autre précision, avec cependant
une association plus fréquente au tabagisme (plus de 90% des cas) [10,77,81] .

Le bilan paraclinique initial et la stadification suivent la recommandation des cancers
bronchgiques non a petite cellule.

Les carcinomes neuroendocrines a grandes cellules sont proximaux dans 70% des

cas

2.3.2. Aspects histopathologiques:

Dispersées dans la classification de I’OMS, les tumeurs neuroendocrines
bronchopulmonaires ont en commun une différenciation neuroendocrine avec une
architecture endocrinoide,palissadiqueoutrabéculaire,comportantdesimagesen« rosette ».
Leur classification est essentiellement basée sur 'activité mitotique et I'importance de

la nécrose tumorale [10]. (Fig.28, 29 ,30)

Vues anatomopathologiques de LCNE
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Figure 28 : Carcinome neuroendocrine a grandes cellules (HES, x560)

Vues anatomopathologigues complémentaire(immuno-histochimique)

o g Vg,

Immunomarguage a la chromogranine A (LCNE)

Figure 29 :
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A

Figure 30: Immunomarguage a la synaptophysine (LCNE)

2.3.3. Traitement

La plupart des séries rapportées dans la littérature étant chirurgicales, les
principes de traitement des carcinomes neuroendocrines a grandes cellules sont
globalement similairesa ceux des cancers bronchiques non a petites cellules sans autre
précision [77-84].

La chimio sensibilité des LCNE est cependant nettement supérieure, avec des taux de
réponse a I'association cisplatine-étoposide de pres de 75 % en phase néoadjuvante [85,
86].

Compte tenu de la fréquence des récidives métastatiques (70 % des patients),
plusieurs études, dont 'une prospective, ont montré le bénéfice d’'une chimio-thérapie
adjuvante a base de cisplatine et d’étoposide et ce deés le stade IB, permettant une survie
a 5 ans supérieure a 70 % chez les patients opérés [87, 88, 89].

La place de la radiothérapie postopératoire n’a été évaluée que dans quelques séries
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et, au vu des taux de rechute systémiques élevés, ne semble devoir étre

envisagéequ’enassociationaveclachimiothérapie.

2.3.4. Pronostic

Malgré la fréquence des récidives métastatiques, la survie, comprise entre 21 % et 57 % a
5 ans, reste globalement supérieure a celle des carcinomes a petites cellules [77-89].

Le stade tumoral apparait comme le principal facteur pronostique, avec une survie a
5 ans de 52 % a 88 % dans les stades -1, de

20%a45%danslesstadesllletde0%a5 %danslesstades IV.

2.4. carcinomes a petites cellules :

C'est une tumeur de haut grade de malignité, constituée de cellules de petitetaille
(inférieure au diameétre de 3 lymphocytes), comportant peu de cytoplasme,a noyau homogene, a
chromatine finement poussiéreuse (Fig31).

Le nucléole est souvent absent. La nécrose est fréquente, sous forme de larges plages.
L'index mitotiqueest élevé, supérieur a 10 par 10 champs, en moyenne aux alentours de 80
[25,26].

Sur le plan immunohistochimique, ces tumeurs expriment les
marqueursneuroendocrines : chromogranine A (60 %), NSE (60 %), Leu7 (40 %),synaptophysine (5
%).

Enfin, en microscopie électronique, on retrouve de rares grains neurosécretoiressignant
une différentiation neuroendocrine. Leur petite taille uniforme (de 100 a300 nm) et leur situation

au niveau des prolongements cellulaires caractérisent lecarcinome a petites cellules.

Vue anatomopathologique d’un carcinome a petites cellules
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Le carcinome a petites cellules, méme s'il ne représente que moins du quart del'ensemble
des cancers bronchopulmonaires, bénéficie d'une littérature abondante.

Il est vrai qu'il occupe une place bien particuliére au sein destumeurs malignes tant ses
caractéristiques cyto-anatomopathologiques, sonmode d'expression clinique et son pronostic
catastrophique sont différents, etconnus depuis de nombreuses années.

Classiguement, on oppose d'ailleurs les carcinomes a petites cellules aux
autrescarcinomes bronchopulmonaires pourtant nombreux et réunissous I'appellationde
Carcinomes Bronchiques Non a Petites Cellules (CBNPC).

La prise en charge thérapeutique d'une tumeur maligne bronchopulmonairedépend
presque entierement de cette dichotomie anatomopathologique.

Le caractére trés évolutif de ce carcinome a petites cellules, repose sur son tempsde
doublement trés rapide (50 jours en moyenne), et sa disséminationmétastatique précoce qui en

font une urgence thérapeutique cancérologique

2.4.1. Aspects Clinigues:
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Il existe trois grands modes de révélation clinique concernant les Carcinomes
Bronchiques a Petites Cellules (CBPC) :
e Une symptomatologie liée au caractere invasif de la tumeur a un échelonlocal,
thoracique, plus particulierement médiastinal.
e Une symptomatologie engendrée par une extension métastatique adistance.

e La découverte d'un syndrome paranéoplasique ou de signes généraux.

2.4.2. Manifestations liées au site tumoral primitif:

Il s'agit alors d'une toux, de douleurs thoraciques mais aussi et surtout dessignes
d'envahissement médiastinal, comme un syndrome cave supérieur ou unedysphonie.

Le caractére infiltrant et non ulcérobourgeonnant de ces carcinomes explique la raretédes
hémoptysies révélatrices par rapport aux CBNPC [90].

L'imagerie thoracique (radiographie ou tomodensitométrie) peut étre normale, mais
montre généralement un syndrome tumoral médiastino-hilaire.

L'opacitétumorale est le plus souvent proximale et para-hilaire,
s'accompagnantfréquemment d'un élargissement du médiastin et d'un trouble de ventilation

enaval [91].

2.4.3. Manifestations métastatiques :

Une évolution métastatique peut étre un mode de révélation de la maladie ou
dedécouverte. Le CPC est la tumeur solide qui possede la fréquence la plusélevée de métastases
au moment du diagnostic, dans 70 % des cas [92].

Les sites métastatiques sont par ordre de fréquence, I'os (30 a 40 %), le foie ( 20a 30 %),
les surrénales ( 20 a 35 %), la moelle osseuse (15 a 20 %), le cerveau(8 a 20 %), la plévre ( 10 a

17 %), une adénopathie sus-claviculaire ( 6 a 15%)[93,94,95].

2.4.4. Manifestations systémiques:
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Parmi elles, on retrouve l'altération de I'état général qui constitue un facteurindépendant
de mauvais pronostic au moment du diagnostic [96], et lessyndromes paranéoplasiques.

Pour ces derniers, on distingue souvent les syndromes endocriniens oumétaboliques, des
syndromes neurologiques.

Les syndromes endocriniens sont liés a la sécrétion par les CBPC, d'hormonesou de
facteurs de croissance, tandis que les neurologiques tirent leur origined'une sécrétion
d'anticorps, dans le cadre d'une probable réponseimmunologique antitumorale avec réaction

auto-immune.

Les syndromes paranéoplasiques endocriniens et métaboliques les plusfréquents [97]:
e Ostéoarthropathie hypertrophiante pneumique de Pierre-Marie, concerne 5 % des
cas de CBPC.
e Syndrome de Cushing, 1 a 5 %des cas.

e Syndrome de sécrétion inapropriée d'ADH, 1 a 5 % des cas.

Les syndromes paranéoplasiques neurologiques [97]
eSyndrome de Lambert-Eaton, moins de 3 % des CBPC (Anticorps
anticanauxcalciques voltage dépendant).
e Neuropathie périphérique subaiglie, encéphalite limbique, myélopathiesubaigiie,
syndrome d'Ogilvie (Ac anti-HU ou ANNAI).

e Rétinite paranéoplasique (anti-CAR).

2.4.5. Les éléments du diagnostic:

Le diagnostic repose sur l'obtention de matériel tumoral et de son analyseanatomo-
cytopathologique.
La grande majorité des CBPC étant de localisationcentrale, les biopsies réalisées lors

d'une endoscopie trachéobronchique sontsouvent contributives (dans 90 % des cas).
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Dans des situations plus rares, la ponction a l'aiguille sous contréletomodensitométrique,
la biopsie d'une adénopathie périphérique, d'unemétastase sous-cutanée, une médiastino-

biopsie ou un abord chirurgicalthoracique peuvent étre nécessaires.

2.4.6. Evaluation de I'extension d'un CBPC :

La classification TNM (Tumor-Node-Metastasis) concernant les CBNPC est également
utilisable pour les CBPC.

Toutefois, du fait d'un nombre trés limité de CBPC confinés authorax (moins de 5 % des
cas) et potentiellement opérables, la classification laplus communément employée est celle du
Veterans Administration Lung StudyGroup [98].

Elle distingue les formes localisées des formes disséminées.

La forme limitéecorrespond a un CBPC localisé a un hémithorax et aux ganglions
lymphatiquesrégionaux (ganglions médiastinaux, hilaires homo et contro-latéraux,
susclaviculaireshomolatéraux), pouvant étre englobés dans un seul champd'irradiation.

L'exploration de I'extension loco-régionale et des quatre sites extrathoraciquesles plus
fréqguemment envabhis (os, foie, surrénales, cerveau) est indispensable.

Le bilan d'extension comprend généralement: tomodensitométrie thoraciqueavec
quelques coupes abdominales, échographie abdominale, scintigraphieosseuse,

tomodensitométrie cérébrale (parfois IRM cérébrale), ponction biopsiede moelle osseuse.

Les facteurs de mauvais pronostic des CBPC sont [99-100]:

a. Etat du patient:

Indice de performance bas (Performance status )
Perte de poids de plus de 10 %
Sexe masculin

Age supérieur a 70 ans
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Poursuite tabagisme actif

Sujet de race Noire

b. Statut tumoral:

Forme disséminée
Envahissement médiastinal

Métastases osseuses, cérébrales et épanchement pleural

c. Statut biologique:

LDH élevées au moment du diagnostic

Pancytopénie

2.4.7. Traitement:

a. Les CBPC localisés:

Traitementchirurgical : du fait de [|'évolution spontanée des CBPC limités versla
dissémination métastatique, la chirurgie seule n'a pas sa place dans letraitement des petites
cellules [101]. En revanche, associée a une chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante pour
controler la maladiemicrométastatique, la chirurgie pourrait avoir un intérét dans les formes
lesplus limitées (stades | et Il limités, soit 10 % des cas) [102,103].

e radiothérapie seule: le CBPC est une tumeur radiosensible et avant l'ére de

lachimiothérapie, la radiothérapie constituait la référence thérapeutique [104].

On estime qu'elle réduit par 3 le risque de récidive locale. Elle est rarementutilisée seule.
e chimiothérapie : dés 1972, une premiere étude du Veterans Administration
Lung Study Group, a montré le gain de survie obtenu par [|'association
d'unechimiothérapie par cyclophosphamide, a la radiothérapie, par rapport a uneirradiation

isolée [105].
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Depuis de nombreux agents anticancéreux ont montréleur efficacité :doxorubicine,
ifosfamide, étoposide, vincristine et cisplatine [106].

Si la durée médiane de réponse en cas de monochimiothérapie nedépasse guére 4 mois,
elle double en cas de polychimiothérapie et permetd'obtenir dans les formes localisées des taux
de réponses de 90 %, dont 60 % de réponses completes avec une médiane de survie de 12 a 16

mois et unesurvie de 10 % a 5 ans [106].

b. Les CBPC diffus:

Leur traitement repose sur la polychimiothérapie, permettant d'atteindre unemédiane de
survie de 8,5 mois, globalement, quel que soit le protocole choisi, contre 5 semaines sans
traitement.

Une radiothérapie complémentaire seraréalisée en cas de métastases cérébrales ou

osseuses symptomatiques[107]

2.4.8. Evolution :

Elle est tres différente et significativement reliée au type histologique de
tumeurneuroendocrine  pulmonaire identifié.Dans ces conditions, la classification
anatomopathologique précise et initiale de la tumeur revét un intérét fondamental, tant

diagnostic que pronostic, enconditionnant aussi le traitement ultérieur.
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TABLEAU lll : Aspects anatomopathologiques des tumeurs neuroendocrines

bronchopulmonaires

Carcinoide Typique:
+ Tumeur avec une morphologie carcinolide.
* Moins de 2 mitoses par 2 mm2(10 HPF), et sans plage de nécrose.
Carcinoide Atypique:
« Tumeur avec une morphologie carcinoide.
e De 2 a 10 mitoses par 2 mm?(10 HPF) ou nécrose (souvent ponctuelle).
Carcinome neuroendocrine a grandes cellules (LCNE):
+ Tumeur avec une morphologie neuroendocrine (avec une disposition en flots,
en palissades, en rosettes, ou trabeculaire).
¢ Index mitotique élevé avec plus de 11 mitoses par 2 mm2 (10 HPF),
70 mitoses par 2 mm? en moyenne
» Nécrose (souvent en larges plages).
» Caractéristiques cytologiques spécifiques : large taille cellulaire,
bas rapport nucléo-cytoplasmique, chromatine vésiculaire ou fine,
» Nucléole fréquent.
» Granules neurcendocrines visibles en microscopie électronique
ou étude immuno-histochimique positive a un ou plusieurs marqueurs
neurcendocrines.
Carcinome a petites cellules:
» Cellules de petite taille (généralement inférieure au diamétre de
trois petits lymphocytes).
Cytoplasme presque absent. Chromatine nucléaire finement granuleuse,
Nucléole absent ou de trés petite taille.
» Index mitotique élevé avec plus de 11 mitoses par 2 mm? (10 HPF),
80 mitoses par 2 mm? en moyenne.
« Neécrose fréquente, souvent en larges zones.

TABLEAUIV : synthése des différentes présentations anatomo-cliniques des tumeurs neuro
endocrines bronchopulmonaires

Presentation histologique ou cliniqgue | Carc. Typique | Carc. Atypique LCNE Cancer a petites cell.
Morphologie Carcinoide Carcinoide Grandes cellules Petites cellules
~ Mitoses (par 2 mmz ou 10 HPF) 2< 2210 >11 (env 70) >11 (env 80)
Nécrose aucune ponctuelle larges zones larges zones
Plégiomorphisme nucléaire, absent souvent caractéristique,bas | caractéristique,haut
hyperchromatisme rap. nucléo-cyltoplas. | rap. nucléo-cytoplas.
Nucléole rarement visible souvent présent absent ou petit
visible petit ou proéminent
Envahissement ganglionnaire 5a15% 40450 % = 50% presque constant
mediast. lors du diagnostic
Métastases a distance rares 20% {env 40 %) 70%
lors du diagnostic
Survie & 5 ans >90 % 504a70 % 27% 8a20%
Survie & 10 ans 85% 40360 % 9 %< exceptionnelle
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B. Sarcomes pulmonaires primitives

Les sarcomes pulmonaires primitifs regroupent les sarcomes parenchymateux et les
sarcomes vasculaires atteignant I’artére pulmonaire ou les petits vaisseaux intrathoraciques [2].
Les sarcomes pulmonaires primitifs représentent pres de 20 % des tumeurs malignes

rares intrathoraciques [4, 5, 8].

1. Sarcomes parenchymateux

Les sarcomes parenchymateux sont un groupe de tumeurs rares et mal connues
appartenant au groupe des carcinomes bronchiques non a petites cellules (CBNPC), selon la
classification OMS 2004 [34].

Les sarcomes parenchymateux ne sont pas spécifiques du poumon et peuvent toucher
d’autres organes : téte et cou, tractus digestif, voies génito-urinaires et rarement glande mammaire.

Cette entité est réputée comme étant de trés mauvais pronostic et résistante a la
chimiothérapie, quel que soit 'organe en cause.

Néanmoins, toutes les données de la littérature s’intéressant aux sarcomes
parenchymateux sont basées sur des séries rétrospectives avec de faibles effectifs de patients et
sont donc a prendre avec précaution .En 1958, Nash et Stout ont rapporté une série autopsique
de cing cas de sarcomes a cellules géantes [108].

Ils décrivaient la présence de cellules géantes multinuclées,de taille trés variable, pouvant
présenter desnoyaux hyperchromatiques et irréguliers pléomorphes,« bizarres », un cytoplasme
éosinophilique et un haut rapport nucléo-cytoplasmique.

IIs notaient une empéripolese de polynucléaires neutrophiles.

Dans certaines zones, la tumeur pouvait prendre un aspect de tumeur épithéliale, et dans
d’autres, un aspect de sarcome, avec des cellulesfusiformes organisée en travées et un aspect

storiforme.
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Finalement, ces descriptions histologiques ne différent guére des carcinomes pseudo-
sarcomateux de la classification OMS 2004.

La classification OMS 2004 [34] en réunissant des entités de terminologies diverses a
unifié ce groupe sous le terme de « carcinome sarcomatoide », carcinomes comportant la
présence de cellules d’apparence sarcomateuse du fait de leur aspect de cellules fusiformes,
géantes ou hétérologues (mimant un chondrosarcome, un ostéosarcome, un
rhabdomyosarcome.). Cette classification définit cinq sous-types

—deux types pseudo-sarcomateux purs, le carcinome a cellules fusiformes (CCF)
(comportant parfois un infiltrat de cellules inflammatoires) et le carcinome a cellules
géantes (CCG) qui peuvent étre associés ;

—trois types biphasiques :

e le carcinome pléomorphe qui représente 70 a 80 % des carcinomes sarcomatoides.

Il est défini par I'association d’un contingent pseudo-sarcomateux (CCF ou CCG) devant
représenter au moins 10%et d’un contingent épithélial. Le contingent épithélial peut étre de type
adénocarcinome (le plus fréquent), a grandes cellules ou épidermoide (le moins fréquent),

e le carcinosarcome est défini par [I'association d’un contingent sarcomateux

hétérologue et d’un contingent épithélial.

Le contingent épithélial, le plus fréquent, est de type épidermoide, puis adénocarcinome
et en fin a grande cellule,

e le pneumoblastome extrémement rare associe un contingent d’adénocarcinome de

type foetal a une prolifération maligne mésenchymateuse

1.1. Aspects cliniques
L’age moyen, en général supérieur a celui des patients atteints de sarcome des tissus
mous, est compris dans la majorité des cas entre 50 et 70 ans [109-110, 111-112].
Cependant, des léiomyosarcomes pulmonaires primitifs ont été décrits chez le sujet jeune et
la majorité des rhabdomyosarcomes pulmonaires primitifs surviennent chez I’enfant, au

sein d’une malformation pulmonaire kystique [113].1l existe une prédominance féminine
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pour les synovialosarcomes. Les symptomes, qui dépendent principalement de la taille et de
la localisation de la lésion, sont aspécifiques (toux, dyspnée, hémoptysie).
Les cas de sarcome pulmonaire primitif survenant aprés irradiation thoracique sont

devenus exceptionnels avec I’abandon de la cobaltothérapie avec des champslarges [114].

1.2 Aspects histopathologiques

Les sous-types histologiques des sarcomes pulmonaires primitifs sont les mémes
que ceux des sarcomes des tissus mous (Tableau V), avec un degré de malignité allant des
tumeurs debasgradeauxtumeursdehautgrade.

Le léiomyosarcome est le sous-type histopathologique le plus fréquent au niveau
pulmonaire [109-110].

La tumeur, polymorphe, comprend des petites cellules rondes, des cellules
fusiformes isolées ou groupées en nappes denses et des éléments volumineux a cytoplasme
trés éosinophile et noyaux multiples. La vascularisation est toujours trés importante,
comportant, outre des vaisseaux normaux, des lacunes vasculaires de taillesvariées,
directement bordées de cellules tumorales. Les cellules ont un cytoplasme fibrillaire et
expriment a un haut niveau I’actine musculaire,lavimentineetlacaldesmone.

Le synovialosarcome est une prolifération dense de cellules fusiformes exprimant
I’epithelial membrane antigen (EMA) et la cadhérine E. L’existence d’une composante
épithéliale formant des espaces pseudoglandulaires délimités par des cellules cuboides
fait porter le diagnostic de synovialosarcome biphasique, plus rare au niveau pulmonaire
que dans les tissus mous.La détection de la translocation chromosomique t(X ; 18) (p11.2
; q11.2), résultant en la fusion des génes SY7 et SSX7 ou SSX2, est pathognomonique,
nécessaire et suffisante pour le diagnostic[115].

L’aspect est celui d’une prolifération d’architecture storiforme, de cellules fusiformes
atypiques et de cellules géantes, avec des noyaux irréguliers et un index mitotique élevé.
Les données immunohistochimiques sont identiques a celles des autres sous- types

histopathologiques : expression de la vimentine et de I’actine musculaire.
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Leur diagnostic différentiel avec le carcinome sarcomatoide pulmonaire est
problématique reposant sur la démonstration de I'expression des cytokératines dans ce dernier.

Les ostéosarcomes et les chondrosarcomes, sont exceptionnellement primitifs au
hiveau pulmonaire, se présentent comme des masses volumineuses, lobulées ou kystiques,
calcifiées, avec une architecture ostéoide ou chondroide.

La plupart des tumeurs mésenchymateuses ayant un contretype bénin, I’examen
anatomopathologique doit en priorité affirmer le caractére malin, ce qui est parfois
difficile, notamment pour les sarcomes pléiomorphes, et permettre le diagnostic
différentiel avec certains sous-types de tumeurs épithéliales bronchopulmonaires
présentant une différenciation sarcomatoide (carcinomes pléiomorphes, certaines tumeurs
myofibroblastiques, ou pneumoblastomes [2]).

La détermination du grade histopathologique est important.

La possibilité de diagnostiquer un sarcome pulmonaire par examen cytologique des
produits d’aspiration bronchique a été rapportée uniquement pour le léiomyosarcome [34]

(Fig32.33).
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Figure32 : images histologiques

A) carcinome a cellules géantes (*) avec figures d’empéripolése a polynucléaires neutrophiles (fleche), HES
grossissement x 40
B) extension vasculaire d’un carcinome a cellule fusiforme (fleche), HES grossissement x 20

C) carcinome pléomorphe, cellules fusiformes plus globuleuses, associé a wune infiltration lympho-
plasmocytaire,HES grossissement x 40

D) immuno-histochimie (IHC) CK7 grossissement x 40
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Figure33 : Images histologiques

E) HES grossissement x 20

F) IHC CK7 grossissement x 40, carcinome a cellules fusiformes, plus densément cellulaire avec la
présence de travées ;

G) HES grossissement x 10 ;

H) IHC CK7 grossissement x 10 d’une biopsie bronchique présentant un carcinome avec des éléments
fusiformes

1.3. Aspects radiologiques

L’'imagerie met en évidence une lésion nodulaire
habituellementunique,plutétvolumineuse(diametrecomprisentre4 et 25cm), bien limitée
et hétérogeéne, du fait de remaniements kystiques, nécrotiques et/ou hémorragiques
(Fig,34A) [115, 110, 111].

LaTEPmetenévidenceunehyperfixationintense (Fig34B) [116]. La progression
tumorale est essentiellement locale, avec
unenvahissementpariétaloumédiastinal,lesmétastasessystémiquessontexceptionnellesau

diagnostic(moinsde2%descas), ce qui suggere le caractére primitif de la Iésion [2, 115,
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111].

Les sarcomes pulmonaires primitifs n’envahissent pas les ganglions médiastinaux.

Figure 34 : Léiomyosarcome pulmonaire primitif chez un Patient
de 65 ans présentantune toux avec dyspnée.

A. Radiographie thoracique montrant une masse bien limitée du lobeinférieur gauche.
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C. Latomographie par émission de positons au 18F-désoxyglucose montreune hyperfixation.
1.4, Traitement

Le traitement des sarcomes pulmonaires repose d’abord sur la chirurgie qui, compte
tenu du caractére limité de ces tumeurs, est associée a des taux de résection compléete
supérieurs a80 % [109-110, 115].

Comme dans les sarcomes des tissus mous, la radiothérapie adjuvante est discutée
en cas de lésion de haut grade (80 % des cas) ou de résection incompléte [116]. Les
données obtenues dans les sarcomes des tissus mous engagent a la réalisation d’une
chimiothérapie adjuvante [117], mais les
stratégiesnéoadjuvantesnesemblentpasaugmenterlesrésultats de la chirurgie, méme en cas
de tumeur marginalement résécable au diagnostic [110, 111].En cas de lésion non
résécable, le traitement consiste en une chimioradiothérapie [110, 118]

Comme pour les sarcomes des tissus mous, malgré I’expression focale de CD 117/KIT par

certaines tumeurs, I'imatinib ne semble pas efficace dans le traitement de ces lésions [119].

1.5. Pronostic

Le pronostic dépend principalement de I'obtentiond’une résection compléte (50 % a
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80 % des cas dans les séries chirurgicales publiées), qui, combinée avec un grade tumoral
bas, estlemeilleur facteur pronostique favorable sur la survie globale et sans récidive [115,
118]. La survie a 5 ans, comprise entre 40 % et 50 %, serait meilleure en cas de
léiomyosarcome [109, 120, 121] et de chondrosarcome [122]. Au contraire, la survie des

ostéosarcomes, rarementrésécables, seraitinférieureal 0% [123]

2. Sarcomes vasculaires

Les sarcomes vasculaires regroupent les sarcomes des gros vaisseaux, qui posent
une problématique spécifique au niveaude I'artére pulmonaire, et les sarcomes des petits
vaisseaux périphériques, qui comprennent les hémangioendothéliomes épithélioides,
lésions de grade intermédiaire, et les

angiosarcomes,lésionsdehautgradeintégrantlessarcomesdeKaposi.

2.1 Sarcomes de I’artére pulmonaire

a. Aspects cliniques

Le sarcome de |’artere pulmonaire est une pathologie tumorale rare (incidence 0,001 a
0,03 % par an) Et de diagnostic difficile en raison de sa présentation clinique non spécifiqueet
radiologique trés proche de celle de I’embolie pulmonaire aigué et de I’hypertension pulmonaire

post emboliquechronique [124,125].

Les sarcomes de I’artere pulmonaire sont observés le plus souvent apres 50 ans [126,
1271].

Les symptomes consistent en une dyspnée, associée parfois a une douleur
thoracique, une toux et des hémoptysies [126, 127].

La présentation clinique peut étre suraigué, ce qui fait fréguemment porter le
diagnostic initial d’embolie pulmonaire.

L’échec des anticoagulants, la persistance d’une cyanose ou d’un souffle d’éjection

systolique et I'existence de signes généraux (amaigrissement et fievre dans 40 % des cas),
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sont des éléments permettant le diagnostic différentiel [125-127].

b. Aspects histopathologiques

Macroscopiquement, les sarcomes de I'artere pulmonaire se présentent comme des
masses endoluminales, polypoides ou nodulaires, a base d’implantation sessile sur la paroi
de I'artere pulmonaire, ressemblant a un thrombus organisé et pouvant s’étendre en amont
vers la valve pulmonaire (Fig. 35A, 36B) [125].

L’aspect histologique est celui d’une prolifération de cellules fusiformes ou
pléiomorphes avec un index mitotique élevé. Le sous-type le plus fréquent est le

léiomyosarcome (60 % descas) [2, 125].

E Ll 4 # - - - i) i _.-- .' F o Le
Figure35 : Lame d’analyse anatomopathologique d’une piece opératoire confirmant le diagnhostic

de sarcome intimal peu différencié de haut grade de malignité.

A. Zones cellulaires (cellules fusiformeset courtes)
dans un fond myxoide (coloration hématéine-éosine)
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Figue36 :Lame d’analyse anatomopathologique d’une piéce opératoire confirmant le diagnostic
de sarcome intimal peu différencié de haut grade de malignité

B. Etude immunohistochimique montrant une expression
de MDM2(homologue humaine de la protéine murine double minute 2)

¢. Aspects radiologiques

La radiographie thoracique met en évidence une augmentation de la taille des
vaisseaux du hile dans 50 % des cas [127].

La TDMthoracique montre une lésion endoluminale de I'artere pulmonaire,
hétérogéne et polypoide, qui, contrairement aux thrombus fibrinocruoriques de I'’embolie
pulmonaire, forme une transition progressive avec la paroi vasculaire (aspect en « tréfle »)
et peut s’associer a une distension vasculaire, a des nodules pulmonaires parenchymateux
(40 % des cas), a des plages de verre dépoli dans le territoire infarci (Fig. 37 A ,B,C), et
parfois a un envahissement des valves pulmonaires (20 % des cas) [127].

L’angiographie, si elle est pratiquée, peut montrer un mouvement d’avant en arriere
du pédicule tumoral, rythmé par les contractions myocardiques, et un gradient de
pression entre le tronc de I’artére pulmonaire et I'artére elle-méme [126].

L'IRM met en évidence un hypersignal hétérogene en séquences T1, périphérique

en séquences T2 et augmenté apres injection de gadolinium [126].
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La TEP montre une hyperfixation intense intravasculaire.
Ces éléments ne sont pas retrouvés en cas de thrombus fibrinocruorique [128].
Les aspects en échographie cardiaque et en scintigraphie de ventilation-perfusion

sont en revanchesimilairesaceuxdel’emboliepulmonaire.
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Figure37 :Sarcome de 'artere pulmonaire chez une patiente de 38 ans ayant présenté une

douleur thoracique et une dyspnée aigué.

A, B. Tomodensitométrie thoracique : masse obstruant I’artére pulmonaire, associée a des opacités
parenchymateuses alvéolaires irréguliéres, plurifocales, sans contact pleural.
C. Piece de pneumonectomie : la tumeur infiltre la paroi de I’artére pulmonaire.

d. Traitement

La chirurgie extensive, seul traitement curatif des sarcomes de |'artére pulmonaire
[125-127, 129], consiste habituellement en une résection tumorale suivie d’une
reconstruction vasculaire, associées a une pneumonectomie en cas de Iésions
parenchymateuses (Fig. 37C).

Les taux de résection compléte sont compris entre 60 % et 75 %. Quelques cas de
tumeurs inextirpables traités par transplantation cardiopulmonaire ont été rapportés, avec
une survie sans récidive similaire a celle observée apres résection complete. L'utilisation de
la chimiothérapie et de la radiothérapie adjuvantes pourrait étre associée a un meilleur

pronostic, mais n’a pas fait I'objet d’évaluation spécifique.

e. Pronostic

Contrairement aux sarcomes des tissus mous, le pronostic est essentiellement lié a la
localisation intravasculaire et a la durée d’évolution et non au grade tumoral, le décés étant
dans la majorité des cas secondaire a la récidive de I'obstruction de I’artére pulmonaire (60

% des cas) [51].
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La réopération est possible dans un tiers des cas. Les déces per-opératoires sont
fréquents. Les séries chirurgicales récentes ont rapporté une survie médiane comprise entre

6 et 12 mois, du fait de la progression tumorale locale ou pulmonaire [127-129].

2.2 Sarcomes des petits vaisseaux (Hémangioendothéliome épithélioide)

L’hémangioendothéliome épithélioide (HEE) est une tumeur vasculaire rare d’origine
endothéliale et de malignité intermédiaire [130].

Longtemps considérée comme une prolifération bronchio alvéolaire et initialement
décrite dans la littérature sous lenom d’IVBAT (Intravascular bronchioloalveolar tumour),
L’HEE représente 0,03 % de I’ensemble des tumeurs pulmonaires malignes et environ 180
cas ont été rapportés dans la littérature [2]. Les localisations pulmonaires de I'HEE, qui
atteint le plus souvent le foie (63 % des cas), représentent la premiére localisation
extrahépatique de la tumeur (10 % des cas), avant I'os (8 % des cas), les tissus mous (7 %
des cas) et la peau (6 % des cas) [131].

L’HEE était initialement interprété comme correspondant a une extension
intravasculaire de carcinome bronchioloalvéolaire et était dénommé « tumeur
bronchoalvéolaire intravasculaire » [130].

Il est aujourd’hui clairement identifié comme une tumeur mésenchymateuse et

considéré comme une composante de bas grade d’angiosarcome.

a. Aspects cliniques.

L’HEE intéresse préférentiellement les femmes caucasiennes (80 % des cas) [53, 55] et
plusieurs séries anciennes ont discuté le role étiologique possible des contraceptifs oraux.

L’age de survenue compris entre 12 et 65 ans, avec un pic d’incidence entre 35 et 50
ans, est plus tardif que pour les localisations osseuses ou des tissus mous [55].

L’HEE est découvert de facon fortuite dans la moitié des cas et les symptomes

révélateurs, quand ils existent au niveau pulmonaire (3 % des cas), sont aspécifiques et
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dépendent de la localisation et de I’extension des lésions : douleur thoracique, toux séche,
dyspnée, hémoptysie, hippocratisme digital [55]. Des rales crépitants inspiratoires sont

retrouvés dans un tiers des cas.

b. Aspects histopathologiques.

L’'HEE se présente sous la forme de nodules polypoides, avec une zone centrale
paucicellulaire, parfois nécrotique ou calcifiée. Ces nodules sont typiquement localisés dans
les espaces alvéolaires, avec une croissance angiocentrique (Fig. 38A 39B,C40).

La tumeur progresse en envahissant de proche en proche bronchioles et alvéoles au
travers des pores de Kohn et des septa alvéolaires. Il existe un marquage immu-
nohistochimique positif pour le facteur VIII, le CD31 et le CD34 [2, 130, 131].

Au plan cytogénétique, une étude récente a montré I'existence d’un réarrangement
chromosomique unique, intéressant le gene PAX7, dont la valeur physiopathologique est

inconnue [132]. Le diagnostic d’HEE est possible par biopsietransbronchique.

Figure38(A) Coupe histologique d’un nodule d’HEE tissu néoforméhyalin siege de capillaires
rudimentaires et de cellules tumoralesatypiques, volumineuses et vacuolisées (fleche) (x200).
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Figure39(B)Aspecthistopathologiquede
noduleshypocellulairesavecextensionmicropolypoideverslesespacesalvéolaire.
c) nodules présentant celluarité plus importante en périphérie

'y
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Figure40 : Marquage des cellules tumorales par I'anticorps anti CD34 (réalisé sur automate
Ventana XT, grossissement x 200).

c. Aspects radiologiques :

L’HEE se présente soit sous la forme de nodules pulmonaires multiples et bien limités
(73 % des cas), soit sous la forme d’une infiltration interstitielle diffuse (27 % des cas) [131,
133]. Les nodules d’HEE sont confluents et localisés au niveau périvasculaire (Fig.41).

La croissance est habituellement lente.
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La taille des nodules est comprise entre 3 et 50 mm et le nombre de nodules entre
10 et 20, bien que 25 % des patients présentent plus de 20 nodules. L’HEE se présente sous
la forme de nodule pulmonaire unique dans 8 % des cas.

Les nodules sont calcifiés dans 20 % des cas. L'IRM met en évidence un hypersignal
concentrique, caractéristique de la nature vasculaire des lésions [133]. L’HEE se présente
plus rarement sous la forme d’une miliaire carcinomateuse avec, a la TDM, des opacités en«
verre dépoli » diffuses associées a des micronodules périvascuulaires. L’atteinte
médiastinale est rare (moins de 5 % des cas). L’'HEE est une tumeur hypermétabolique en TEP

[134]. Il peut se localiser préférentiellement dans la plevre ou il simule le mésothéliome.

Figure41 :TDMThoracique fenétre parenchymateuse montrant de multiples nodules du
parenchymateuxparfois excavés (fleche)a limites nettes et a contours discretementspiculés par
endroits

d. Traitement:
L’évolution des HEE est lente et des observations de régression spontanée de
nodules pulmonaires ont méme été rapportées (Fig .42).
Une attitude de surveillance pourrait donc étre adoptée chez les patients
asymptomatiques. En cas de lésions rapidement évolutives (qui correspondent a des HEE
de haut grade), la plupart des séries rapportent une chirurgie extensive des nodules

pulmonaires, permettant souvent en un temps le diagnostic et le traitement exclusif de la
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tumeur [135, 136]. Si les résections partielles, a type de segmentectomie ou de wedge-
résection, ont été identifiées comme étant associées a une survie sans récidive plus
courte [135], la chirurgie itérative des nodules, en cas de récidive exclusivement
intra pulmonaire, permet |'obtention de survies prolongées. La transplantation,
proposée en cas d’HEE hépatique primitif localisé, pourrait constituer une option
thérapeutique en cas de lésions pulmonaires multiples, sans métastases systémiques ou
médiastinales. Un suivi scanographique régulier est donc nécessaire pour dépister
précocement ces récidives. En cas de maladie diffuse, la chimiothérapie (a base de 5-
fluorouracile, de cyclophosphamide, de mitomycine C, ou de vincristine) et la
radiothérapie sont inefficaces [133].

Une observation récente a néanmoins rapporté I'efficacité de la combinaison de
cisplatine et d’étoposide chez un patient atteint d’HEE pulmonaire [136].Les traitements

antiangiogéniques n’ont pas été a ce jour testés au cours de I’HEE.

Treatment Strategies
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Figure42: Stratégies thérapeutiquesdans la prise en charge des HEE

e. Pronostic :
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La médiane de survie de I'HEE est, dans les séries générales incluant des patients
porteurs d’une atteinte hépatique ou pulmonaire, comprise entre 5 et 6 ans, du fait de la
croissance lente des nodules, de leur possible régression spontanée et de la faible incidence
des métastases (le plus souvent pulmonaires, osseuses et ganglionnaires) [9, 133].

Les facteurs pronostiques défavorables identifiés dans la littérature sont le sexe
masculin, des hémoptysies au diagnostic, une extension endobronchique, endovasculaire,

ou médiastinale de la tumeur, et la présence d’un épanchement pleural [135].

2.3 Angiosarcome :

Les angiosarcomes épithélioides et les sarcomes de Kaposi pulmonaires primitifs
sont des tumeurs vasculaires de haut grade exceptionnelles [2, 9, 133].

Les symptomes sont similaires a ceux de I'HEE, mais les hémoptysies sont plus
fréquentes et souvent révélatrices. L’'imagerie met en évidence de multiples nodules
bilatéraux entourés d’un halo de verre dépoli, témoin de l'invasion vasculaire, et un
hypersignal en « chou-fleur » a I'IRM en séquence T2 [133].

La stratégie thérapeutique n’est pas établie, I’extension tumorale contre-indiquant
habituellement la chirurgie et la radiothérapie, la chimiothérapie étant peu

efficaces.Lasurvieglobaleestinférieurealan.

C. Lymphomes pulmonaires primitifs

Le lymphome pulmonaire primitif se définit comme un lymphome atteignant le
parenchyme pulmonaire, de facon uni- ou bilatérale, sans localisation extrapulmonaire ou
médullaire initiale ou dans les 3 mois suivant le diagnostic [137].

D’un point de vue clinique, sont également considérés comme pulmonaires primitifs
des lymphomes pour lesquels le poumon est le principal site atteint, malgré des
adénopathies meédiastinales ou systémiques satellites [137-138]. Les Ilymphomes

pulmonaires primitifs représentent 0,4 % de I'’ensemble des lymphomes [139-140] et de 15
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% a 30 % de I’ensemble des tumeurs pulmonaires rares [2]. Les principaux sous-types sont
le lymphome du MALT et la granulomatose lymphomatoide.
Les lymphomes a grandes cellules B, de haut grade, et les autres sous-types de

lymphomes sont exceptionnels, sauf en cas d’'immunodépression systémique.

1. Lymphomes du « mucosa-associated lymphoid tissue » (MALT)

Les lymphomes du MALT sont des lymphomes de la zone marginale, de type B ; ils
partagent certaines caractéristiques des lymphomes du MALT localisés dans d’autres
organes [9].

Ce sont des lymphomes de bas grade de malignité, qui représentent 70 % a 90 % des

lymphomes pulmonaires primitifs.

a. Aspects cliniques

Les lymphomes du MALT ont principalement été décrits chez des patients de plus de
45 ans, avec une prédominance masculine, mais peuvent étre également observés chez des
sujets plus jeunes, immunodéprimés notamment du fait d’une infection par le virus de
I'immunodéficience humaine, ou en association avec certaines connectivites (syndrome de
Gougerot-Sjogren ou polyarthrite rhumatoide), en association avec une infection a Epstein-
Barr virus [141,142 ,143]. Plus de 60 % des patients sont asymptomatiques au diagnostic.
Les symptomes sont aspécifiques, incluant toux, dyspnée et douleur thoracique [138-141].
Contrairement aux autres localisations lymphomateuses, les signes « B » (fievre vespérale,
sueurs et amaigrissement) sont exceptionnels. L’association avec une gammapathie

monoclonalealgGoulgMestfréquente(30%descas) [138, 139].

b. Aspects histopathologiques :

Les lymphomes du MALT se présentent sous la forme d’une prolifération lymphoide

monomorphe, (Fig43,44) s’étendant le long des axes bronchovasculaires et des septa
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interlobulaires et comblant progressivement les espaces aériens alvéolaires [9].

Les cellules tumorales sont des cellules plasmocytoides, des cellules entrocytoides,
des petits lymphocytes réguliers, ou des cellules de grande taille mal caractérisées.

L’'immunohistochimie est déterminante dans la caractérisation du sous-type tumoral
B, avec une positivité des marqueurs pan-B CD20, CD79 et une négativité des marqueurs
CD5 et CD10 [9].

La prolifération est monotypique, avec une expression exclusive d’immunoglobulines
(Ig) M de surface, ou de chaines légéres kappa ou lambda [9, 142], mais ’"abondance des
lymphocytes T ou B accompagnateurs rend la démonstration de la monoclonalité parfois
difficile. Certains remaniements chromosomiques sont fréquents, comme les translocations
t(1 ; 14) (p22 ; gq32), impliquant les genes BCL10 et IgH, et t(11 ; 18) (21 ; g21) impliquant
API2 et MALT1. Leur signification est indéterminée.

Le diagnostic requiert, dans la majorité des cas, une biopsie tumorale, les examens
cytologiques obtenus a partir de prélévements endobronchiques ou transcutanés, méme
s’ils peuvent mettre en évidence la prolifération lymphoide de type B, exprimant le CD20 en
immunocytochimie, ne permettant pas d’exclure une prolifération lymphoide réactionnelle,
une bronchiolite folliculaire, une pneumopathie interstitielle lymphoide, ou hyperplasie
lymphoide nodulaire [9, 138, 142].

L’analyse de la clonalité des cellules lymphoides, par I’étude des réarrangements
géniques spécifiques, pourrait cependant augmenter la spécificité de ces examens [143].

Alors que les lymphomes du MALT extrapulmonaires sont fréquemment associés a
une inflammation chronique d’origine infectieuse bactérienne (Helicobacter pylori pour les
localisations digestives et Chlamydia psittaci pour les localisations annexielles oculaires),
aucune association de ce type n’a encore clairement été mise en évidence pour les
lymphomes pulmonaires du MALT (bien que des associations a I’hépatite C chronique aient
été décrites).

L’absence physiologique de MALT dans le parenchyme pulmonaire suggere
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néanmoins I'implication d’une inflammation chronique dans la genése de cette tumeur

(tabagisme, maladies auto-immunes).

Figure 43 : Lymphome pulmonaire de type MALT prolifération de siege péribronchovasculaire
téte de fleche : septa interalvéolaire ; fleche : lumiére vasculaire

Figure44 : Lymphome pulmonaire de type MALT. Lésion lymphoépithéliale, avec épithélium
bronchiolaire masqué ou partiellement détruit par I'infiltrat lymphoide (téte de fléche : lumiere
bronchiolaire). Cellules épithéliales résiduelles mises en évidence par un anticorps
anticytokératine (immunohistochimie : avidine-biotine peroxydase ; x 10).

c. Aspects radiologiques :
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Plusieurs présentations radiologiques ont été décrites :

La plus fréquente et la plus évocatrice est la forme pneumonique, avec un aspect de
condensation alvéolaire comprenant un alvéolobronchogramme aérique (Fig.45A, B). La
localisation dans lobe moyen est la plus fréquente, la présentation pseudotumorale, avec
une masse de taille comprise entre 2 et 25 cm, bien délimitée et présentant parfois un
alvéologramme aérique,(Fig46,47)la forme infiltrante avec des opacités en « verre dépoli »
diffuses, correspondant a un stade précoce de la maladie, avant que les cellules
lymphomateuses n’envahissent les espaces alvéolaires distaux [138-144, 145].

Les présentations radiologiques mixtes sont fréquentes, en particulier I'association

de nodules et d’opacités périphériques.

- 78 -



TUMEURS pulmonaires rares : a propos de 05 cas.

Figure 45 :Lymphome mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) pulmonaireprimitif chez un
patient de 59 ans.

A. La radiographie thoracique, réalisée de fagon systématique, montreune opacité alvéolaire lobaire inférieure
droite.

B. Aprés antibiothérapie prolongée, Ila

tomodensitométrie montre unemasse
alvéolobronchogramme alvéolaire.

solide avec wun
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Figure46 :TDM thoraciqgue en fenétre parenchymateuse montrant des micronodules sous-
pleuraux et péri-bronchovasculaires (fleches pleines) avec bronchiolectasies distales (fleche

creuse)

Figure47 :TDM thoracique avec injection de PDC en fenétre médiastinale montrant une masse
proximale trilobaire droite (étoile) avec nodule satellite (fleche) Lymphome pulmonaire primitif a
grandes cellules de haut grade de malignité

d. Traitement

Le traitement des lymphomes du MALT dépend de I’extension tumorale.
En cas de lésion nodulaire, la chirurgie est parfois réalisée d’emblée, a visée diagnostique
et thérapeutique.

Chez les patients asymptomatiques, une simple surveillance des lésions peut étre
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initialement proposée.

En présence d’un envahissement pulmonaire plus important, différentes options
thérapeutiques ont été rapportées, de la chirurgie a la radiothérapie exclusives, en passant
par les monochimiothérapies a base de chlorambucil ou plus récemment de fludarabine,
ou de rituximab. Le rituximab, anticorps monoclonal anti-CD20, efficace et bien toléré,
pourrait représenter une alternative a la chimiothérapie, en particulier en cas de
translocation t(11 ; 18). Les données actuelles sont en faveur de ['utilisation de ces
traitements systémiques dans les lymphomes du MALT, considérés de plus en plus comme
une atteinte systémique de 'immunité muqueuse, dés le stade précoce [139, 141].

La chirurgie n’a d’ailleurs pas été identifiée comme un facteur pronostique significatif

dans les séries récentes [139].

e. Pronostic :

Le pronostic des lymphomes pulmonaires primitifs du MALT est excellent, ces
tumeurs demeurant, jusqu’a un stade avancé, localisées au poumon. Les études historiques
ont rapporté des taux de survie a 5 ans supérieurs a 80 % et la mise a disposition récente
du rituximab pourrait encore augmenter ces résultats [138].

Les récidives locales ou systémiques, rapportées dans prés de la moitié des cas,
répondent a la chimiothérapie dansla majorité des cas.

La transformation en lymphome dehaut grade a été décrite dans 5 % des cas. Les

facteurs pronostiques identifiésincluentl’ageetl’existenced’uneamyloseassociée.

2. Granulomatose lymphomatoide :

La granulomatose Ilymphomatoide, précédemment dénommée «lymphome
angiocentrique» et initialement considérée comme une maladie inflammatoire
granulomateuse proche de la maladie de Wegener, est une tumeur lymphoide B, pouvant
atteindre différents organes, comme le cerveau, la peau ou le foie, le poumon étant la

localisation la plus fréquente [137].
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a. Aspects cliniques :

La granulomatose lymphomatoide touche des patients d’age moyen compris entre 40
et 50 ans, avec une prédominance masculine [145, 146, 147]. La plupart des patients sont
symptomatiques, avec toux, dyspnée, douleurs thoraciques et des signes systémiques
(fievre, amaigrissement). L’absence d’adénopathies périphériques est la régle.

La granulomatose Ilymphomatoide peut survenir aprés une période

d’immunodépression prolongée.

b. Aspects histopathologiques :

La granulomatose lymphomatoide est une prolifération de petits lymphocytes et d’un
nombre variable de grandes cellules lymphoides atypiques immunoblastiques parfois «
sternbergoides », associées a des plasmocytes et des histiocytes, réalisant un infiltrat
polymorphe, atypique, angiocentrique, envahissant les parois vasculaires du sous-
endothélium a I'adventice. L'immunohistochimie permet la caractérisation des lymphocytes
B et T CD4+ présents au sein de ces infiltrats [2, 148].

Le principal diagnostic différentiel est la maladie de Wegener qui, contrairement a la
granulomatose lymphomatoide, est une inflammation granulomateuse polyclonale avec
vascularite nécrosante. La biopsie pulmonaire est souvent nécessaire pour permettre ce

diagnostic différentiel.

c. Aspects radiologiques :

L'imagerie met en évidence des nodules ou des masses parenchymateuses
multiples, bilatérales, bien délimitées, de taille comprise entre 2 et 5 cm et localisées dans
les régions péribronchovasculaires, typiquement des lobes inférieurs [2, 147, 148]. Comme
au cours de la maladie de Wegener, les nodules peuvent également étre confluents et

former des masses excavées.
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d. Traitement :
Les thérapeutiques utilisées le plus fréquemment au cours de la granulomatose

lymphomatoide sont les associations de corticostéroides, de cyclophosphamide et de

rituximab [149]

e. Pronostic :

Bien que certaines observations de rémission spontanée aient été rapportées, le
pronostic de la granulomatose lymphomatoide est médiocre, avec une survie a 5 ans
comprise entre 30 % et 40 %, du fait d’'une évolution vers un lymphome de haut grade
dans 20 % a 50 % des cas [2]. Les facteurs pronostiques identifiés dans la littérature sont,
comme au cours des lymphomes, I’age, la réponse a la chimiothérapie de premiere ligne et
I’étendue des lésions. La granulomatose lymphomatoide est de plus en plus considérée
comme un lymphome de bas grade. Certains auteurs ont défini plusieurs grades histo-
pathologiques, en fonction du degré d’atypie cellulaire et de nécrose, afin de prédire le
risque d’évolution vers un lymphome de haut grade et d’identifier les patients devant faire

I’'objet d’un traitement agressif [148].

3. Lymphangioléiomyomatose pulmonaire :

Lymphangioléiomyomatose (LAM) pulmonaire est une maladie rare, qui survient de
maniére sporadique ou dans le cadre d’une maladie d’origine génétique, la sclérose tubéreusede
Bourneville (STB). La forme sporadique de la LAM atteint environ 1/400 000 femmes adultes. Elle
atteint presque exclusivement les femmes en période d’activité génitale [150], mais peut
occasionnellement se révéler aprés la ménopause.

La prévalence de la STB est d’environ 1/12 000 a 1/14 000 [151 ] ; au cours de la STB, la
LAM est présente a la tomodensitométrie (TDM) thoracique chez 30 a 40 % des femmes adultes
[152,153], mais il semble que seulement 2 a 3 % des patientes atteintes de STB développent des
manifestations cliniques de LAM pulmonaire. La LAM associée a la STB est donc théoriquement

plus fréquente que la LAM sporadique.
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Au cours de la STB, la LAM peut survenir trés exceptionnellement chez les hommes et les
enfants.

La LAM est caractérisée par une prolifération dans les poumons de cellules proches des
cellules musculaires lisses et par la destruction kystique progressive des poumons [154].

Les patientes atteintes de LAM développent habituellement des pneumothorax récidivants,
une dyspnée progressive, puis une insuffisance respiratoire chronique obstructive [155].

Les atteintes extrapulmonaires sont dominées par les angiomyolipomes rénaux. Des
recommandations internationales ont été établies récemment par I’European respiratory society

[156].

a. Aspects cliniques :

Les symptomes pulmonaires de la LAM sont la survenue de pneumothorax récidivants,
une dyspnée d’effort progressive, et parfois des épanchements pleuraux chyleux [155,157-158].
Un pneumothorax est la manifestation révélatrice de la maladie chez 40%des patientes, et
survient chez 66%des patientes au cours de la maladie [159,160].

Le taux estimé de récidive apres un premier pneumothorax est d’environ 75 % [156,161].

Les autres symptOmes respiratoires comportent une toux, et de rares hémoptysies et
chyloptysies liées a I'obstruction des capillaires et des lymphatiques pulmonaires par les cellules
de LAM. Les angiomyolipomes rénaux sont des tumeurs bénignes présentes chez 50 % environ
des patientes atteintes de LAMsporadique et 80 % des LAM avec STB [162,163]. Lorsqu’ils sont
présents, les angiomyolipomes contribuent au diagnostic s’ils sont associés a une maladie
pulmonaire kystique multiple [7].

Asymptomatiques dans la moitié des cas, les angiomyolipomes sont susceptibles d’étre
des complications hémorragiques (douleur abdominale aigué,

Hématurie, occasionnellement hémorragie menacante) en particulier lorsqu’ils mesurent
plus de 4 cm de diamétre ou comportent des anévrismes artériels de plus de 5 mm [164]. Les
angiomyolipomes survenant au cours de la STB sont plus volumineux, plus fréquemment

bilatéraux, et davantage sujets a hémorragie que ceux survenant au cours de la LAM sporadique.
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Les autres atteintes extrapulmonaires de la LAM incluent des lymphadénopathies (médiastinales,
abdominales, ou périphériques), des épanchements pleuraux et péritonéaux chyleux, des
lymphangioléiomyomes [155,157].

Une fréquence accrue de méningiome a été observée. Les lymphangioléiomyomes sont
des masses kystiques de taille variable et potentiellement fluctuante durant la journée, de
localisation le plus souvent abdominale, rétropéritonéale, ou pelvienne, et plus rarement

médiastinale ou cervicale.

b. Aspects radiologiques :

La TDM thoracique de haute résolution est la technique d’imagerie recommandée pour le
diagnostic, le bilan, et le suivi de la LAM. La présentation caractéristique de la LAM comporte de
multiples (> 10) kystes a parois fines, ronds, de contours bien

Définis, remplis d’air, dont la taille peut varier de 2 - 5 mm a 30mm[165-166]. Les kystes
sont disséminés dans I'’ensemble des poumons au sein d’un parenchyme pulmonaire d’aspect
normal, sans prédominance ou épargne de territoires pulmonaires(Fig.48,49,50).

La paroi des kystes est a peine visible ou peut atteindre 2 mm. La présentation a la TDM
est considérée comme compatible avec la LAM lorsque seulement 2 a 10 kystes sont présents.
Exceptionnellement, un aspect de micronodules multiples peut étre observé chez les patients
atteints de STB ; il traduit des lésions d’hyperplasie multifocale micronodulaire des pneumocytes.

Une TDM abdominopelvienne en coupes fines contigués de 3 mm ou moins, avec et sans
injection intraveineuse de produit de contraste non ionique, est recommandée au moment du
diagnostic de la LAM, pour identifier les angiomyolipomeset autres lésions abdominales
éventuelles (lymphangiomyomes, lymphadénopathies) [156,163]

Une imagerie parrésonance magnétique (IRM) cérébrale peut étre utile lorsque la STB est
suspectée, ou en présence de symptomes compatibles avec un méningiome, dont le risque est
accru au cours de la LAM et dont la croissance peut étre accélérée par la progestérone parfois

prescrite. Inversement, une TDM thoracique est recommandée chez les patientes atteintes de
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STB pour le dépistage de la LAM ; elle peut étre pratiquée a I'age de 18- 20 ans, puis de 30-40
aussi si elle est négative, ou en cas de symptdmes respiratoires persistants non expliqués [156].

Une TDM thoracique doit également étre réalisée a la recherche de la LAM chez les patientes

chez lesquelles est diagnostiqué un angiomyolipome rénal en particulier s’il est bilatéral.

Figure48 :a : (TDM) thoracigue dehaute résolution chezune patiente atteinte de
lymphangioléiomyomatose sporadigue aun stade peu évolué de la maladie, montrant quelques
kystespulmonaires multiples a paroi trés fine (fleches jaunes)

b : TDM abdominale de la méme patiente montrant unangiomyolipome bilatéral (fleche

blanche)
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Figure49:TDM thoracique de haute résolution en reconstruction frontale chez une patiente
atteinte delymphangioléiomyomatose sporadique, montrant de multiples kystes pulmonaires a

paroi tres fine

_A

Figure50 :TDM thoracique montrant un pneumothorax droit et des kystes pulmonaires chez une

patiente atteinte delymphangioléiomyomatose sporadique.

c. Prise en charge thérapeutique :

Du fait de la rareté de la maladie, on ne dispose pas encore d’essai thérapeutiques
contrélés au cours de la LAM pulmonaire. Les recommandations reposent en grande part sur un

consensus d’experts [156] et les données de séries rétrospectives [155,157-158].
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Les patientes doivent étre encouragées a maintenir un poids normal et s’abstenir de
fumer. Elles doivent étre averties du risque de pneumothorax et de la nécessité de consultation
médicale urgente dans le cas de la survenue de symptomes de pneumothorax (douleur
thoracique brutale, essoufflement ou majoration de I’essoufflement) [156].

Au stade d’insuffisance respiratoire avec hypoxémie, une oxygénothérapiede longue durée est
proposée selon les mémes critéres qu’aucours de la bronchopneumopathie chronique obstructive.

Une oxygénothérapie de déambulation est parfois proposée aux patientes ayant une
désaturation importante a I’exercice et une incapacité lors des efforts de la vie quotidienne. La
réadaptation respiratoire peut étre proposée aux patientes avec LAM qui sontlimitées par la
dyspnée [156] mais n’a pas été évaluée dans cette indication. Les voyages aériens ne sont pas
systématiquement contreindiqués, mais les patientes doivent étre averties de ne pasvoyager si
des symptomes respiratoires récents n’ont pas été évalués il n’est pas établi que le voyage
aérien augmente le risque de nouveau pneumothorax, mais il peut aggraver un pneumothorax
préexistant. Une oxygénothérapie est parfois nécessaire durant le vol en cas de maladie évoluée.

Il est suspecté que la grossesse puisse accélérer le déclin de la fonction respiratoire au
cours de la LAM chez certaines a les patientes doivent étre informées d’un risque accru de
pneumothorax et d’épanchement pleural chyleux durant la grossesse.

La contraception hormonale contenant des oestrogenes et le traitement hormonal
substitutif de la ménopause doivent étre évités [156]

Un traitement bronchodilatateur inhalé est conseillé chez lespatientes dont I'obstruction

aérienne est partiellement réversible(un quart des cas)

d. Pronostic :

Le pronostic de la LAM est difficile a évaluer sur le plan individuel du fait de la grande
variabilité interindividuelle de la gravité et de I’évolutivité de la maladie. La vitesse de déclin du
volume expiratoire maximal en une seconde est I'un des principaux facteurs pronostiques

identifiés ; son évaluation nécessite un suivi pneumologique régulier [156].
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La mortalité au cours de la LAM est de I'ordre de 10 a 20 %, 10 ans apres le début des

symptomes, et de 30 %, 10 ans apres la biopsie pulmonaire [155]

4. lymphomes diffus a grandes cellules B pulmonaires primitifs :

L’'incidence des lymphomes diffus a grandes cellules B pulmonaires primitifs est
certainement sous-estimée du fait que leur évolution potentiellement rapide vers les aires
ganglionnaires médiastinales et extrathoraciques peut masquer leur point de départ pulmonaire.
Ces lymphomes ont été principalement décrits chez les patients immunodéprimés [144].

La symptomatologie est souvent floride et il existe de multiples masses
intraparenchymateuses pulmonaires, bilatérales, de taille variable et bien délimitées,
préférentiellement localisées dans les lobes inférieurs. Les caractéristiques histopathologiques
sont similaires a celles des lymphomes ganglionnaires.

Le traitement associe le plus souvent rituximab et chimiothérapie a base d’adriamycine, de
prednisone et de cyclophosphamide [137, 142]. L’évolution est plus défavorable que celle des

lymphomes B de la zone marginale (MALT), avec une survie a 5 ans comprise entre 50 % et 70 %.

D.Carcinomes mucoépidermoides :

Les carcinomes mucoépidermoides sont des tumeurs survenant habituellement au niveau
des glandes salivaires et qui atteignent plus rarement I’arbre trachéobronchique et le
parenchyme pulmonaire de facon primitive.

Ces tumeurs représentent entre 0,06 % et 0,12 % de I'ensemble des tumeurs

bronchopulmonaires [2, 167].

a. Aspects cliniques :

Les carcinomes mucoépidermoides surviennent chez I’adulte essentiellement entre 20 et 30
ans [167-170]. Les tumeurs de haut grade (30 % des cas) sont décrites chez des patients plus agés.

L’obstruction bronchique et les hémoptysies sont un mode de découverte fréquent.
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Les carcinomes mucoépidermoides de haut grade sont métastatiques au diagnostic dans

20 % des cas, avec des métastases le plus souvent hépatiques, sous-cutanées et osseuses

b. Aspects histopathologiques :

Les carcinomes mucoépidermoides sont constitués de cellules épithéliales épidermoides,
de cellules mucineuses caliciformes et de cellules intermédiaires Le stroma tumoral, myxoide ou
fibreux, est constitué de kystes mucineux et de matériel hyalin dense. L'index mitotique, le
degré d’atypie cellulaire et I'importance des remaniements nécrotiques per- mettent la
distinction de carcinomes mucoépidermoides de bas et de haut grade [2, 9, 167](Fig .51). Les
tumeurs de haut grade se caractérisent par une prédominance des cellules épidermoides et
intermédiaires, au détriment des cellules mucoides et ressemblent aux carcinomes
épidermoides. Les cellules tumorales n’expriment pas les cytokératines-7 et 20, mais peuvent
étre marquées par les anticorps anticytokératines-5 et 6. Les carcinomes mucoépidermoides de
bas grade ne présentent pas ces caractéristiques et peuvent étre difficiles a différencier des
adénomes mucosécrétants.

L’examen cytologique peut suffire a porter le diagnostic de carcinome mucoépidermoide,
la présence des trois types cellulaires, mucineux, épidermoide et intermédiaire, associée a des

dépots extracellulaires de mucine, étant pathognomonique [167] .
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Figure 51 :Aspect Histopathologique d’un carcinome mucoépidermoide pulmonaireprimitif chez
un patient de 65ans : Aspect histopathologique : combinaison de cellules épidermoides (C) et
mucosécrétantes (D)

c. Aspects radiologigues :

Les carcinomes mucoépidermoides se présentent sous la forme de masses
homogenes, lobulées, volumineuses, bien délimitées et parfois kystiques ou calcifiées
[168,170, 171, 172]. (Fig .52)

La lésion est unique dans 40 % a 70 % des cas et le plus souvent proximale [171].

L’envahissement ganglionnaire médiastinal est rare et retrouvé uniquement en cas
de lésion de haut grade. Les carcinomes mucoépidermoides sont hyperfixants en TEP
[172, 169]. L’endoscopie peut mettre en évidence, en cas de tumeur proximale, un
aspect en « iceberg », avec une masse polypoide exophytique, recouverte de muqueuse
bronchique, parfois ulcérée. Le diagnostic histopathologique peut alors étre obtenu a

partir des biopsies bronchiques [168].
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Figure52 : Carcinomemucoépidermoide pulmonaire primitif chez un patient de 65ans

A : tumeur primitive localisée dans le Lobe superieur droit, envahissant le médiastin
B : localisation métastatique de la paroi abdominale antérieure médiane

d. Traitement

Le traitement des carcinomes mucoépidermoides est le méme que celui des carcinomes
bronchiques non a petites cellules avec, lorsque la tumeur est opérable, une résection
chirurgicale carcinologique associée a un curage ganglionnaire médiastinal [168]. Les résections
atypiques ou endobronchiques sont constamment associées a une récidive locale précoce [168].
Le role des traitements adjuvants, chimiothérapie ou radiothérapie, est indéterminé. Comme les
cancers bronchiques non a petites cellules sans autre précision, une faible proportion de
carcinomes mucoépidermoides présente des mutations activatrices de I'EGFR et pourrait

bénéficier des inhibiteurs spécifiques de tyrosine kinase [173].
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e. Pronostic

Le pronostic descarcinomes mucoépidermoides dépend essentiellement du grade

Histopathologique, du statut ganglionnaire médiastinal et du caractére complet du
geste chirurgical. Les tumeurs de bas grade, survenant essentiellement chez les enfants et
les adultes jeunes, sont exceptionnellement associées a un envahissement médiastinal
(moins de 5 % des cas) et leur évolution apres chirurgie est favorable, avec une survie a 5
ans comprise entre 70 % et 80 %. Au contraire, en cas de lésion de haut grade, la survie
n‘est que de 30 % a 45 %, du fait d’une progression métastatique rapide. En phase
métastatique, la chimiothérapie, a base de cisplatine, est celle des carcinomes
mucoépidermoides survenant au niveau des glandes salivaires (avec du 5-fluorouracile), soit

celle des carcinomes bronchiques non a petitescellules.

E. Carcinomes sarcomatoides :

Les carcinomes sarcomatoides représentent entre 0,3 % et 1,3 % de I’ensemble des
tumeurs malignes pulmonaires [174-175,176]

Leurs caractéristiques cliniques, radiologiques et évolutives spécifiques sont mal
connues, la plupart des données disponibles étant issues d’études cliniques anciennes
reposant sur une définition histologique antérieure a la classification de 1999, qui les a

individualisés au sein des carcinomes non a petites cellules [177,178-179].

a. Aspects cliniques :

La présentation clinique des carcinomes sarcomatoides est identique a celle des
autres carcinomes bronchiques, avec des symptomes bronchiques (toux, wheezing,
hémoptysies) en cas de tumeur proximale et des douleurs thoraciques en cas de tumeur
périphérique [180],

Il existe une prédominance masculine, avec un sex-ratio compris entre 2 et 10 selon les

séries, et I’dge moyen du diagnostic est de 60-65 ans, sauf pour les pneumoblastomes, qui
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surviennent chez des patients plus jeunes (35 a 40 ans), avec une prédominance masculine

moins marquée [181]. ’association au tabagisme des carcinomes pléiomorphes, a cellules

fusiformes ou géantes, est étroite (80 % des cas).

b. Aspects histopathologiques :

Les carcinomes pulmonaires sarcomatoides sont définis par [I’association d’un

contingent carcinomateux peu différencié a des éléments sarcomateux (ou pseudosarcomateux)

de cellules fusiformes et de cellules géantes [174] s regroupent cing sous- types : les
carcinomes pléiomorphes, les carcinomes a cellules fusiformes, les carcinomes a cellules
géantes, les carcinosarcomes et les pneumoblastomes de I’'adulte (Tableau V).

Les carcinomes pléiomorphes correspondent a I’association de cellules fusiformes
(ou de cellules géantes) a un composant épithélial épidermoide, glandulaire, ou a grandes
cellules. Le composant sarcomatoide (qui doit représenter plus de 10 % dela tumeur)
s’organise en un aspect fasciculaire ou storiforme. Les carcinomes a cellules fusiformes sont
constitués uniquement de cellules fusiformes, organisées en faisceaux de
cellulescohésivesprésentant des signes de malignité (noyaux hyperchromatiques, nucléoles
visibles). Les carcinomes a cellules géantes sont composés uniquement de cellules
géantes polymorphes mono- ou multinucléées, sans différenciation adénocarcinomateuse,
épidermoide ou de grandes cellules. L’expression en immunohistochimie des marqueurs
épithéliaux dans les cellules fusiformes et géantes n’est pas requise pour porter le
diagnostic de carcinome pléimorphe, dés lors qu’il existe un composant tumoral de type
épithélial et différencié. Cette démonstration immunohistochimique est exigée dans les
tumeurs a cellules fusiformes ou géantes pures. L'expression du thyroid transcription

factor-1 (TTF-1) et de la cytokératine-7 est retrouvée dans les cellules géantes et
fusiformes dans respectivement 55 % et 70 % des casl175].

Les carcinosarcomes sont des tumeurs biphasiques associant un composant

épithélial différencié (de type épidermoide dans 40 % a 70 % des cas), a un composant
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sarcomateux squelettogene chondro-, ostéo-, ou rhabdo-sarcomateux a I’exclusion de tous

les autres aspects de sarcomes [9].
Les pneumoblastomes de I'adulte sont également des tumeurs biphasiques associant
un composant épithélial d’adénocarcinome feetal bien différencié a un stroma

mésenchymateux pouvant présenter des plages d’ostéosarcome, de chondrosarcome, ou

derhabdomyosar- come [179].  Les blastomes monophasiques n’existent pas.
L’adénocarcinome de type foetal est une variante des
adénocarcinomespulmonairessansautreprécision.

Le diagnostic histopathologique préopératoire des carcinomes sarcomatoides est
complexe du fait de I'hétérogénéité de ces tumeurs, qui ne peut étre mise en évidence que
sur des prélevements tumoraux suffisamment volumineux pour observer les différentes
composantes carcinomateuses et mésenchymateuses. Le diagnostic de carcinome
sarcomatoide serait ainsi méconnu en préopératoire (ou en cas de tumeur non opérable)

dans prés de 60 % des cas.

c. Aspects radiologigues :

Les carcinomes sarcomatoides sont des tumeurs le plus souvent uniques,

périphériques, localisées dans les lobes supérieurs, volumineuses (diametre supérieur a 5
cm), hétérogénes, avec un envahissement pariétal dans 40 % a 70 % des cas [182, 183], un
envahissement vasculaire existe dans 20 % des cas [183].

Au contraire les pneumoblastomes se présentent sous la forme de masses
homogénes, le plus souvent biendélimitées [179].

llexisteunehyperfixationintenseenTEP.
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d. Traitement :

Du fait de la difficulté d’obtenir un diagnostic préopératoire,la plupart des patients
sont traités soit par chirurgie premiére en cas de tumeur résécable, soit par chimiothérapie
exclusive, associée ou non a une irradiation en cas de tumeur non résécable, selon des

modalités le plus souvent identiques aux autres cancers bronchiques non a petites

cellules et plus rarement similaires a celles des sarcomes des tissus mous [85, 89-91]

Le role des traitements adjuvants, radiothérapie ou chimiothérapie, est difficile a
évaluer, sauf pour les pneumoblastomes qui semblent en bénéficier.

Les résultats de la chimiothérapie exclusive sont décevants, de méme que
I'utilisation des inhibiteurs de tyrosine kinase caractéristiques pouvant étre liées a des

mutations fréquentes de KRAS.

e. Pronostic

En dehors des pneumoblastomes, plus rares mais de bon pronostic aprés chirurgie
[181] les carcinomes sarcomatoides sont des tumeurs classiquement agressives et de
mauvais pronostic, avec des métastases systémiques précoces, non seulement dans les sites
métastatiques habituels des cancers bronchiques non a petites cellules (cerveau, os, foie),
mais aussi dans des sites inhabituels comme I'cesophage, I'intestin gréle, le péritoine, le
tissu sous—cutané, ou le rein [174-176] | a survie globale médiane des patients opérés est
comprise entre 6 et 20 mois, avec une survie a 5 ans inférieure a 10-20 %. Les principaux
facteurs pronostiques défavorables identifiés dans les séries sont la taille tumorale, le stade

et I’envahissement ganglionnairemédiastinal.
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F. Hémangiomes sclérosants ou pneumocytomes :

Les pneumocytomes sont des tumeurs pulmonaires rares, également dénommées «

hémangiomes sclérosants » du fait d’un aspect de prolifération angiomatoide, initialement

identifié comme étant d’origine mésenchymateuse [184]

a. Aspects cliniques

L’age moyen des patients atteints d’hémangiome sclérosant est compris entre 40 et

60 ans [18; 185] La prédominance féminine est marquée (80 % des cas). L'incidence de
I’lhémangiome  sclérosant est supérieure en Asie, similaire a «celle des

carcinoides.Plusde80%despatientssont asymptomatiques.

b. Aspects histopathologiques :

Les hémangiomes sclérosants sont constitués de deux typesde cellules tumorales :
des cellules stromales rondes centrales et des cellules périphériques cuboides ressemblant
aux cellules épithéliales bronchiolaires normales [185].

L’architecture tumorale est protéiforme, pouvant étre papillaire, solide, ou scléro-
hémorragique. L’index mitotique est faible. L’immunohistochimie met en évidence
I’expression de TTF-1 et des cytokératines dans les deux contingents cellulaires, témoin de
I'origine épithéliale de la tumeur [184, 185] |es cellules tumorales sont monoclonales,

contrairementacequiestobservéaucoursdeshamartomes.

c. Aspects radiologiques

Les hémangiomes sclérosants se présentent sous la forme de tumeurs périphériques

solitaires, homogeénes, bien délimitées [185- 186] La présence fréquente d’un composant

hémorragique est responsable d’une prise de contraste élevée en TDM et d’un hypersignal
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en IRM [187] || existe un croissant (« ménisque ») aérique autour de la tumeur dans plus de
la moitié des cas [188]. Moins de 5 % des hémangiomes sclérosants sont associés a un

épanchement pleural et moins de 1 % a un envahissement médiastinal [189]. Bien qu’étant

bénins, les hémangiomes scléro- sants sont hyperfixants en TEP [190].

a. Traitement :

La résection chirurgicale permet dans la plupart des cas le diagnostic

histopathologique et le traitement exclusif des hémangiomes sclérosants [185-187],

b. Pronostic :

Les hémangiomes sclérosants sont des tumeurs bénignes et aucun cas de récidive

tumorale ou de déces liés a la tumeur n’a été rapporté.

G. Les mélanomes pulmonaires primitifs :

Les mélanomes intrathoraciques correspondent dans la majorité des cas a des
localisations pulmonaires de mélanomes primitifs cutanés [191]. Les mélanomes pulmonaires
primitifs sont extrémement rares et moins de 50 cas ont été rapportés dans la littérature,

représentant ainsi moins de 0,01 % des tumeurs bronchopulmonaires primitives [11].

a. Aspects cliniques :

Les mélanomes pulmonaires primitifs, contrairement aux métastases de mélanomes
cutanés, se présentent comme des masses pulmonaires périphériques solitaires [11, 192, 193].
De méme, le sex-ratio est de 1, alors qu’une prédominance féminine est retrouvée en cas de
métastases de mélanome. L’dge moyen est de 52 ans [ 194].

Cliniquement, les symptomes bronchiques prédominent (toux, hémoptysies, obstruction
bronchique). La tumeur est asymptomatique dans 25 % des cas.

Les criteres cliniques définissant le caractére primitif sont

L’unicité de la lésion pulmonaire et surtout I’absence de tumeur cutanée, muqueuse ou

oculaire pigmentée précessive, synchrone, métachrone ou autopsique [195, 196].
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b. Aspects histopathologiques

Les caractéristiques histopathologiques des mélanomes pulmonaires sont identiques a
celles des mélanomes cutanés primitifs : prolifération de mélanocytes avec de multiples
mélanosomes intracytoplasmiques et expression des protéines anti-S-100 et HMB-45
[195].(Fig.53). Compte tenu de [I'absence physiologique de mélanocytes au niveau
intrathoracique, la pathogénie des mélanomes pulmonaires primitifs est débattue : la premiere
hypothese est celle d’'une métaplasie de cellules épithéliales basales en mélanocytes, comme ce
qui est observé au niveau épidermique, le role du tabagisme (retrouvé dans 30 % a 60 % des cas)
pouvant alors étre discuté [11, 196] ; la seconde hypothese est celle de résidus embryonnaires
mélanoblastiques localisés dans la trachée, comme ce qui est observé au niveau oesophagien ou
des cas de mélanose ont été décrits [10, 197].

L’existence de naevus bénins trachéobronchiques est cependant contestée, les lésions
pigmentées péritumorales, retrouvées dans prés de 60 % des cas de mélanome bronchique, étant
aujourd’hui considérées plus comme des métastases locorégionales que comme des lésions
prétumorales. Les critéres histopathologiques permettant de poser le diagnostic de mélanome
pulmonaire primitif sont : I’existence d’une zone de jonction avec I’épithélium bronchique
normal avec un détachement et une intrication des cellules mélanomiques ; I’envahissement de
I’épithélium bronchique par les cellules tumorales en I’absence d’altération architecturale ou
d’ulcération ; la présence d’un mélanome associé a ces modifications épithéliales et a des lésions
pigmentées pseudonaviques périlésionelles [197].

Prés de la moitié des cas, méme récents, rapportés dans la littérature ne répondent pas a

tous ces criteres [196].
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' A » |
Figure 53 : Image anatomopathologique montrant une prolifération tumorale maligne faite de

cellules munies d’un gros noyau atypique et fortement nucléolé et d’'un cytoplasme montrant un
dép6t mélanigue trés important.

c. Aspects radiologigues :

Les examens radiologiques sont rarement contributifs, et peu de données récentes ont
été rapportées. Le diagnostic est le plus souvent porté a I’examen endoscopique, montrant une
Iésion souvent unique, pigmentée, polypoide, ou plus rarement plane, au niveau de la muqueuse

trachéobronchique [192-194].

d. Traitement:
La chirurgie est le traitement de choix des mélanomes pulmonaires primitifs [11, 192] ; la

procédure doit étre carcinologique et inclure un curage ganglionnaire médiastinal.

e. Pronostic :
Le pronostic est globalement mauvais, du fait de récidives locales et locorégionales dans
plus de 50 % des cas ; la survie globale est de 30 % a 5 ans. La présence d’adénopathies

médiastinales est le seul facteur pronostique défavorable identifié [11].
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H. Tumeurs myofibroblastiques inflammatoires (pseudotumeurs

inflammatoires) :

Les tumeurs myofibroblastiques inflammatoires correspondent a un groupe hétérogéne
de tumeurs pulmonaires rares, composées de cellules inflammatoires et myofibroblastiques et
de collagene [198]. Ces tumeurs ont été diversement dénommées dans les classifications
successives de I'OMS : pseudotumeurs inflammatoires, fibromes, fibroxanthomes,
fibrosarcomes, ou granulomes solitaires [194]. Le potentiel de malignité de ces tumeurs est
incertain. Ces tumeurs peuvent également survenir dans de multiples localisations (utérus, peau,

foie, larynx, estomac).

a. Aspects cliniques :

Les tumeurs myofibroblastiques surviennent essentiellement chez des patients de moins
de 40 ans. Ces tumeurs représentent la premiére cause de masse pulmonaire chez I'enfant
[199]. Les manifestations cliniques, retrouvées dans moins de 40 % des cas, sont aspécifiques,
consistant principalement en une toux chronique, des pneumonies a répétition, ou plus

rarement des hémoptysies [199, 200].

b. Aspects histopathologiques :

Les tumeurs myofibroblastiques inflammatoires sont caractérisées par une prolifération de
fibroblastes et de myofibroblastes, au sein d’un infiltrat de cellules non tumorales inflammatoires,

lymphocytaires, éosinophiles, multinucléées ou plasmacytoides [201].

Troisprincipauxsous-typesontétédécrits :
- le sous-type inflammatoire myxoide, avec une prolifération fasciculée de cellules

fusiformes, de fibroblastes et de myofibroblastes, associée a un stroma riche en
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collagéne et en cellules lymphocytaires (Fig. 54C, D) ;

-le sous-type compact, ressemblant aux histiocytomes malins fibreux et
caractérisé par une prolifération compacte de cellules fibroblastiques
fusiformes ;

- le sous-type paucicellulaire, avec de rares cellules fusiformes et inflammatoires

présentes au sein d’'une masse collagénique dense [2, 9, 201].

Les cellules fusiformes expriment la vimentine et |’actine musculaire. Les
cellules inflammatoires sont polyclonales et peuvent exprimer dans le cytoplasme
I’'lgG4, élément commun avec la fibrose rétropéritonéale ou médiastinale [202].
Certaines  étudesrécentesontidentifié,dansdestumeursmyofibroblastiques  survenant
chez des patients immunocompétents, lI'existencede séquences provirales du virus

Epstein-Barr et d’human herpes virus-8 [203].
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c. Aspects radiologigues :

Les tumeurs myofibroblastiques inflammatoires se présentent a I'imagerie sous
la forme de masses uniques bien délimitées (80 % des cas), de croissance lente [204] ; le
diametre est compris entre 2 et 15 cm [205]. Ces tumeurs sont le plus souvent
périphériques, mais ont également été décrites au niveau trachéobronchique dans 10 %
a 40 % des cas (Fig. 55). Une atélectasie par obstruction bronchique est associée a la
tumeur dans 30 % des cas. Quelques cas de tumeurs myofibroblastiques multifocales ou

bilatérales ont été décrits et pourraient en fait correspondre a des cas de fibrosarcome
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ou d’histiocytome malin fibreux de bas grade [198]. Les tumeurs myofibroblastiques
sont habituellement hyperfixantes en TEP, ce qui ne facilite pas le diagnostic différentiel
avec un carcinome bronchopulmonaire, surtout en I’absence de données évolutives

[206].

Figure55 :Tumeurmyofibroblastique inflammatoire chez une patientede30ans présentant un

svndrome cavesupérieur.
A :L’'imagerieparrésonancemagnétiquemetenévidenceunenvahissementmédiastinalparuneproliférationtissulaireinfiltrante,
obstruantla veine cavesupérieure.

d. Traitement:

Bien que considérées comme des lésions bénignes, pouvant parfois régresser
spontanément, les tumeurs myofibroblastiques inflammatoires doivent étre réséquées du
fait de la possibilité d’envahissement locorégional, médiastinal et pariétal, avec
surinfections et hémoptysies [207].

La chirurgie est en pratique souvent réalisée par crainte d’un carcinome bronchique,
avec lequel le diagnostic différentiel n’est que rarement effectué en préopératoire, les

biopsies endoscopiques ou percutanées étant d’interprétation difficile du fait de
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I’hétérogénéité de ces tumeurs [199]. En cas de résection incompléte, quelques séries
rapportent une radiothérapie adjuvante [204]. Chez les patients inopérables ou porteurs de
tumeur myofibroblastique volumineuse, la radiothérapie est le traitement de choix
aujourd’hui préféré aux traitements systémiques comme la corticothérapie ou le
cyclophosphamide [198].

En cas de tumeur agressive ou multifocale, le diagnostic différentiel avec un sarcome
de bas grade est souvent difficile, mais les chimiothérapies a base d’adriamycine ou

d’ifosfamide sont efficaces.

e. Pronostic :

Le pronostic des patients opérés de tumeur myofibroblastique est excellent, avec
une survie globale a 5 ans comprise entre 75 % et 100 % Certaines caractéristiques
histopathologiques et moléculaires, comme |'importance de la nécrose, un index
mitotique élevé, ou des remaniements cytogénétiques impliquant le géne ALK, ont

été identifiées comme étant associées a un pronostic défavorable [201].
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. Signes radio-cliniques évocateurs :

L'identification précoce des tumeurs pulmonaires rares est nécessaire, essentiellement
pour éviter le surtraitement (notamment chirurgical) de Iésions bénignes initialement
diagnostiquées comme des carcinomes bronchopulmonaires et réciproquement afin de ne pas
sous-diagnostiquer des tumeurs rares malignes, particulierement au stade métastatique,
pourlesquelles le diagnostic histopathologique est souvent obtenu sur des échantillons
tumoraux de taille limitée parfois non représentatifs de I’ensemble des composantes tissulaires
de la tumeur.

Certains signes cliniques et radiologiques, bien que rares, suggérent fortement le
diagnostic de tumeur rare : lésion endobronchique en « iceberg » (Fig .56) dans les tumeurs
carcinoides ; alvéolobronchogramme (Fig.57) dans les lymphomes du MALT ; signe du «
ménisque aérien »(Fig.58) dans les hémangiomes sclérosants.

L’absence de tabagisme, particulierement chez I’lhomme, peut aussi évoquer la possibilité
d’une tumeur rare, puisque 85 % des carcinomes bronchiques non a petites cellules sans autre
précision surviennent en association au tabagisme, alors que 60 % des tumeurs rares
pulmonaires surviennent chez des nonfumeurs[2].

De méme, plus de 50 % des tumeurs pulmonaires rares surviennent chez des patients
jeunes (age inférieur a 30 ans), alors que moins de 10 % des carcinomes non a petites cellules
surviennent dans cette tranche d’age [6].

L’association a une localisation métastatique inhabituelle,(Fig.59) c’est-a-dire différente
de celles habituellement observées en cas de tumeur bronchique fréquente (foie, os, cerveau,
surrénales), doit, outre faire rechercher une autre localisation primitive, faire évoquer un sous-
type histopathologique rare

Enfin, certaines tumeurs peuvent prendre |'apparence de la bénignité : sarcome

pulmonaire se présentant sous la forme d’une masse aux contours bien limités, sarcome de
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I’artere pulmonaire sous la forme d’embolies pulmonaires a répétitions, lymphome pulmonaire

sous la forme de pneumopathies récidivantes

Figure 56 :TDM thoracigue axiale d’'une femme de 32 ans souffrant d’une pneumonie récurrente
montrant une obstruction compléte de la bronche lobaire inférieure gauche<aspect en iceberg>

Figure 57 : Condensation parenchymateuse avec alvéolobronchogramme du LID persistante
malgré une ATB prolongée
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Figure 59 :Métastase de la paroi abdominale antérieure médiane d’un carcinome
mucoépidermoide primitif

Il. Diagnostic de certitude

Si le bilan d’extension radiologique des tumeurs pulmonaires rares est dans la plupart
des cas identique a celui des tumeurs fréquentes (TDM thoracique, abdominale et cérébrale ;

endoscopie bronchique, TEP en cas de |ésion potentiellement résécable), certaines tumeurs rares
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doivent faire I'objet d’unestratégie spécifique dans le recours a l'imagerie : IRM pour les
sarcomes vasculaires et les hémangiomes sclérosants, scintigraphie au technétium 99m pour les
ostéosarcomes. De méme, une masse bien limitée, contrastant avec des signes généraux
marqués et une hyperfixation TEP, peut évoquer le diagnostic de sarcome pulmonaire primitif
[116]. Le choix et l'utilisation de moyens diagnostiques pertinents nécessitent une concertation
préopératoire, notamment pour décider de I'alternative biopsie et/ou chirurgie d’exérese : par
exemple, la biopsie est préférable en cas de lymphome, I’exérese chirurgicale avec curage
médiastinal est la regle en cas de carcinome, et I’exérése sans curage mais avec examen
extemporané des marges de résection est recommandée en cas de sarcome. Le diagnostic
histopathologique de tumeur pulmonaire rare ne peut étre porté de maniére optimale que sur
piéce opératoire, notamment en cas de tumeur biphasique ou composite, comme les carcinomes
sarcomatoides dont la simple biopsie conduit dans la majorité des cas a n’identifier que 'une
des composantes. Le recours aux techniques d’'immunohistochimie, voire debiologie moléculaire
ou de cytogénétique, est parfois nécessaire pour obtenir un diagnostic précis et évaluer le grade
de malignité (notamment au cours des sarcomes). La possibilité de diagnostic de certaines
tumeurs rares pulmonaires par cytologie ou examen extemporané a été rapportée dans des cas
isolés, mais la sensibilité de ces examens est actuellement inconnue. En pratique, les tumeurs
rares pulmonaires étant souvent limité a un stade lors du diagnostic, la plupart des séries
publiées rapportent une prise en charge initiale chirurgicale assurant a la fois le diagnostic de la
tumeur (souvent présumée carcinome bronchique) et la premiere étape du traitement [ 4]. En
préopératoire il est cependant nécessaire de porter le diagnostic de malignité ou de bénignité,

afin de prévoirl’extension de la résection chirurgicale.

Ill. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Dans de nombreux cas, la résection chirurgicale initiale fournit un diagnostic de
certitude, et donc une premiere étape au traitement, cependant le diagnostic préopératoire reste

important pour certains sous-types tels que les lymphomes, pour lesquels la résection extensive
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n’est pas recommandée, mais aussi pour les sarcomes qui généralement ne se propagent pas

aux ganglions médiastinaux, et donc ne nécessite pas de curage ganglionnaire.

Une biopsie chirurgicale peut étre nécessaire pour I'obtention de tissu suffisant, afin
de permettre des diagnostics pathologiques et moléculaire étendus, en particulier lorsque la
présentation clinique et radiologique n’est pas typique d’une maladie néoplasique ou non
néoplasique

Face a une tumeur pulmonaire primitive d’histopathologie inhabituelle, trois situations
cliniques sont possibles :

e la chirurgie a permis le diagnostic et le traitement complet de la tumeur, comme
c’est le cas des hémangiomes sclérosants, des tumeurs carcinoides typiques, ou
des tumeurs myofibroblastiques inflammatoires.

e I’existence d’une présentation clinicoradiologique spécifique a conduit a une
démarche diagnostique, a un bilan d’extension et a un traitement spécifique,
comme pour les lymphomes du MALT, la granulomatose lymphomatoide et les
sarcomes de I’artére pulmonaire.

ela chirurgie d’'une masse pulmonaire initialement diagnostiquée comme un
carcinome bronchopulmonaire a conduit a I'identification d’un sous-type tumoral
rare et les implications thérapeutiques et pronostiques sont inconnues : c’est le cas

des carcinomes sarcomatoides, mucoépidermoides, ou basaloides.

Le rationnel de [l'utilisation des traitements adjuvants se fond alors soit sur leurs
indications dans les carcinomes bronchiques non a petites cellules sans autre spécificité (comme
I'utilisation de la radiothérapie adjuvante en cas de résection incompléte), soit sur les stratégies
de traitement des tumeurs deméme type histologique mais localisées en d’autres sites (comme
c’est le cas pour la chimiothérapie des sarcomes et des lymphomes).

En I’absence de critéres de choix précis (fondés sur des travaux prospectifs ou des études

descriptives), la concertation (consensus d’experts) est particulierement nécessaire. Ce dernier
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groupe illustre la nécessité de colliger de facon spécifiqueles cas de tumeurs rares, pour mieux

caractériser leurs caractéristiques cliniques, thérapeutiques et évolutives.

-112 -



¥,
CONCLUSION
2 v@%@ g)/?@f &

-113 -



TUMEURS pulmonaires rares : a propos de 05 cas.

Les tumeurs pulmonaires rares représentent une entité assez particuliére vu que ces

derniers représentent dans leur ensemble moins de 1% des tumeurs pulmonaires primitives.

L’absence d’antécédents de tabagisme chez les hommes en particulier,est plus
fréquemment observé pour ce type de tumeurs, également I’dge jeune au moment du diagnostic
est une autre caractéristique a prendre en compte, en effet plus que 50% de ces tumeurs sont

découverte avant les quarantaines.

L’identification d’une tumeur rare pulmonaire doit enfin prendre en compte le fait que
lesmétastases synchrones de tumeurs occultes extrathoraciques constituent la majorité des cas

de tumeurs intrathoraciques d’histologie inhabituelle.

L’histoire clinique (antécédent de tumeur extrathoracique), et le caractere multiple des
lésions (plus fréquent en cas de lésion secondaire) sont des éléments de ce diagnostic
différentiel qui requiert également des investigations centrées sur les sites habituels des

tumeurs d’histologie similaire.

Pour les tumeurs comme I’'HEE, I’existence synchrone de localisations pulmonaires et
hépatiques dans 20 % des cas rend la distinction entre HEE pulmonaire primitif métastatique et

métastase pulmonaire d’HEE extrathoracique difficile.

Il en est de méme en cas de lymphome pulmonaire primitif associé a des adénopathies

médiastinales.

Enfin, le caractere pulmonaire primitif de certaines entités, originaires de tissus

ectopiques dans le poumon, comme le mélanome pulmonaire primitif, est aujourd’hui discuté

Certains signes cliniques et radiologiques, bien que rares, suggerent fortement le

diagnostic de tumeur rare.

La classification histologique des tumeurspulmonaires a permit une nomenclature
internationale utilisable partous, et propice a une meilleure diffusion et a une transmission
desconnaissances concernant ces tumeurs ellea permisaussi a tout clinicien confronté aucas
particulier d'un patient atteint par l'une de ces affections, d'approcher sonpotentiel évolutif et

d'améliorer ainsi sa prise en charge thérapeutique.
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Tableau V [208] :

caractéristigues cliniques, radiologiques et évolutives des principales tumeurs pulmonaires rares de I’adulte

L . . Traitement i
Tumeur Aspectscliniques Aspects radiologiques . . Autre Pronostic
chirurgical
Tumeursheuroendocrines
—-Résection
] _ limitée s
-prédominance -Masse L Survie a 5ans . 90%
A ) (carcinoide o .
Age moyen : 30 ans bronchique VO ) (carcinoidestypiques)
. . ique .
Carcinoide Toux chronique, proximale Atélectasie I:p q " CTH et TH Survie a 5 ans : 50-
—-Résection
obstruction bronchique -TEP : hyperfixation tensi 60 % (carcinoides
extensive
inconstante L atypiques)
(carcinoide
atypique )
Carcinome i . . L e 3 . . .
. . -Prédominance masculine -Aspécifique Résection -CTH adjuvante Survie a 5ans : 20-
neuroendocrines a o i o ) i
-Association au tabagisme -TEP : hyperfixation extensive -RTH adjuvante 60%
grandes cellules
Carcinomes sarcomatoides
-prédominane masculine -Masse périphérique )
Carcinome P P ) P . Résection -CTH adjuvante L
.. -Age moyen : 40-60 ans volumineuse . Surviea 5 ans : 20 %
pléiomorphe o . o extensive -RTH ADJUVANTE
-Association au tabagisme -TEP : hyperfixation
Carcinome a cellules Prédominance masculine . Résection -CTH adjuvante R
. Masse proximale ) i Survie a 5 ans :20%
fusiforme -Age moyen : 40-60 ans extensive -RTH adjuvante
Carcinome a cellules i . i Masse périphérique Résection -CTH adjuvante N
i Prédominance masculine ] . i Survie a 5 ans :10%
géantes volumineuse extensive -RTH adjuvante
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Tableau V [208] : caractéristiques clinigues, radiologiques et évolutives des principales tumeurs pulmonaires rares de I’adulte «suite»

L , , Traitement ;
Tumeur Aspectscliniques Aspects radiologiques . . Autre Pronostic
chirurgical
Prédominance masculine Masse périphérique Résection Survie a 5 ans :
CARCINOSARCOME -Douleur thoracoique perip ) q ) CTH adjuvante ’
o -TEP : hyperfixation extensive <10%
- Amaigrissement
-Prédominance masculine cTH
Pneumoblaste de -Age moyen : 30-40ans -Masse bien délimitée Résection i ) Survie a 5 ans :
, ) o ) (néo)adjuvante
I'adulte -Douleur thoracique -TEP : hyperfixation extensive ) 50%
o -RTH adjuvante
-Amaigrissment ,Dyspnee
. . . e . . -CTH L
Adénocarcinomes de -Age moyen : 60 -70 ans Masse bien délimitée Résection (néoyadjuvante Surviea 5 ans :
type foetal Association au tabagisme TEP : hyperfixation extensive ! 20%

-RTH adjuvante

Carcinomes de type glande salivaire

Carcinome adénoide
kystique

Toux , Dyspnee

Masse proximale ou
périphérique

Résection
extensive

-RTH adjuvante

Survie a 5 ans :
40%

Carcinome
mucoepidermoide

Prédominance masculine
Enfants , sujets jeunes
-pneumonie chronique ,
toux

-Masse proximale bien
délimitée des lobes
suprérieurs
-TEP : hyperfixation

Résection
extensive

-RTH adjuvante
- CTH
adjuvante ?

-Surviea 5 ans :
80% ( bas grade)
-Surviea 5 ans :
30% (haut grade)
-Meilleur chez les
enfants

Carcinome
myoépthiélial

-prédominance masculine
-Age moyen : 50-60 ans

TEP : hyperfixation

Résection
extensive
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Tableau V [208] : caractéristiques clinigues, radiologiques et évolutives des principales tumeurs pulmonaires rares de I’adulte «suite»

L. . . Traitement .
Tumeur Aspectscliniques Aspects radiologiques . . Autre Pronostic
chirurgical
Sarcomes
3 . . -Masse hétérogene bien délimitée 3 ) L
.. -prédominance masculine . . , ) Résection -Survie a
Léiomyosarcome -Remaniments kystique et nécrotique )
-Age entre 50 -60ans . extensive 5ans : 50%
-TEP : hyperfixation
. . . -CTH
-prédominance masculine L . ) L i ) ) oo
Sarcome ) -Masse hétérogeéne bien délimitée Résection adjuvante -Surviea 5
. -douleurs thoraciques , o )
pléimorphe -TEP : hyperfixation extensive -RTH ans : 40%
dyspnee .
adjuvante
i ) L -Masse hétérogéne volumineuse
-Prédominance féminine ) ) ) -CTH
-Remaniement hémorragique et i ) ) R
) -Age moyen entre : 30 et 50 . Résection adjuvante | Surviea 5 ans :
Synovialosarcome kystique )
ans . Lo ., extensive -RTH 40%
) -Envahissement médiastinal et pariétal )
- souvent asymptomatiqye . adjuvante
-TEP : hyper fixation
-Masse hétérogene
) . . -Remaniements kystique et CTH Survie a 5ans :
Chondrosarcome Prédominance masculine . .
calcifications adjuvante <10%
-TEP : hyperfixation
, . . . s -CTH
-Prédominance masculine —-Masse volumineuse et calcifiée 3 . . o
3 ) . Résection adjuvante | Surive a 5 ans :
Ostéosarcome -Douleurs thoraciques , -TEP : hyperfixation )
L . . extensive -RTH <10%
Dyspnee -scintigraphie au 99mtc : hyperfixation .
adjuvante
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Tableau V [208] : caractéristiques clinigues, radiologiques et évolutives des principales tumeurs pulmonaires rares de I’adulte «suite»

Traitement
Tumeur Aspectscliniques Aspects radiologiques . . Autre Pronostic
chirurgical
3 ) L -Masse de ’artére pulmonaire
-prédominance féminine . . . ; .
-Distension de I'artére -Résection
. -age moyen entre 5 ans - ) ) R
Sarcome de I'artére 60 pulmonaire extensive ( CTH Surviea 5
. ans . . .
pulmonaire . -IRM : prise de contraste Reconstruction adjuvante ans : <10%
-Douleurs thoracique et , )
, séquence T2 vasculaire)
Dyspnée .
-TEP : hyperfixation
-Enfants et sujets jeunes L -CTh
Masse hétérogéne , N
-Pneumothorax . i ) i ) adjuvante Survie a
Rhabdomyosarcome o Remaniements nécrotiques et Résection
—-Association avec une . . -RTH 5ans:30%
) ) kystiques extensive .
malformation kystique adjuvante
-prédominance féminine -Nodules multiples bilatéraux Survie 35
Hémangioendothéliome -Age moyen entre 35 ans et -opacités infiltratives Résection limitée CTH ans - <10%
45 ans -TEP : hyperfixation ] )
-Nodules multiples avec halo
périphérique
) 3 ) —infiltrats réticulonodulaires Résection Survie a
Angiosarcome Hémoptysies . . CTH
-IRM : prise de contraste en extensive 5ans : <10%
<chou-fleur
-TEP : hyperfixation
-contexte -nodules multiples avec halo N
. ) ) . L Survie a 5
Sarcome de kaposi d’immunodépression périphérique NON CTH 0%
ans : 0

-hémoptysies

-épanchement pleural

-118 -




TUMEURS pulmonaires rares : a propos de 05 cas.

Tableau V [208] : caractéristiques clinigues, radiologiques et évolutives des principales tumeurs pulmonaires rares de I’adulte «suite»

Traitement
Tumeur Aspectscliniques Aspects radiologiques . . Autre Pronostic
chirurgical
Tumeurs hématopoitiques
Lymphomes malins non ) L,
o , -Masse bien délimitée . A s
hodgkiniens - habituellement i L. Résection -Immunothérapie Surviea 5
o, . Avélobronchogramme aérique L,
De bas grade de malignité asymptomatique . limitée -CTH ans : 75-90%
-TEP : hyperfixation
—-lymphome du MALT
Lymphome du manteau
de haut grade de TEP : hyperfixation CTH
malignité
. . Contexte . Surviea 5
Lymphome diffus a .. i ) -Masse solitaire -CTH
d’immunodépression . L ans : 45 -
grandes cellules B -TEP : hyperfixation -Immunothérapie
Toux , Dyspnee 65%
LYMPHOME DE BURKITT Nodules multiples CTH
Contexte
Lymphome de type T . . ) TEP : hyperfixation CTH
d’immunodépression
Opacités alvéolaires multiples et Résection Surviea 5
Lymphome de hodgkin Prédominance féminine P o P L CTH
bilatérales limitée ans : 50%
-Nodules bilatéraux des lobes
-prédominance masculine inférieurs
Ganulomatose -contexte —distribution Résection -CTH Surviea 5
lymphomatoide d’immunodépression péribronchovasculaire limitée -RTH ans : 40%

-toux ; dyspnée, fievre

Possible migration et rémission
spontanée
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Tableau V [208] : caractéristiques clinigues, radiologiques et évolutives des principales tumeurs pulmonaires rares de I’adulte «suite»

s , , Traitement ;
Tumeur Aspectscliniques Aspects radiologiques . . Autre Pronostic
chirurgical
-Prédominance masculine
-Age moyen : 60-70ans
-association a -Masse solitaire périphérique Résection i Surviea 5
Plasmocytome . . ) CTH adjuvante
gammapathie monoclonale -TEP : hyperfixation extensive ans :50%
-habituellement
asymptomatique
Autres tumeurs rares
-adulte jeune
Tumeurs -habituellemnt . L . i ) Survie a 5
] . . -masse unique hétérogéne Résection
myofibroblastique asymptomatique o L, NON ans : 80-
) i ) TEP : hyperfixation limitée
inflammatoire - pneumopathies 95%
chroniques
Hémangiome -prédominance féminine -Masse unique bien limitée Résect] Surviea 5
. . . L. . esection
scélrosant -habituellement - signe du ménisque aérique tensi| NON ans :90-
extensive
(pneumocytome) asymptomatique TEP : hyperfixation 100%
-habituellemnt . , . N
} ) -Nodule proximal Résection Surviea 5
Mélanome asymptomatqiue . . , . ) NON
Diagnostic a I’endoscopie extensive ans : 30%

-hémoptysies
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Tableau V [208]: caractéristiques cliniques, radiologiques et évolutives des principales tumeurs pulmonaires rares de I’adulte «suite»

L. . . Traitement .
Tumeur Aspectscliniques Aspects radiologiques . . Autre Pronostic
chirurgical
-Prédominance féminine
-habituellement . i . Surviea 5
L ) -masse unique Résection
Méningiome asymptomatique . L, NON ans : 90 -
- ) -TEP : hyperfixation limitée
-association possible aux 100%
fibromatoses
. -masse homogéne 3 ) Survie a 5
Tumeurs « sucre » a ) L . Résection
: Asymptomatique -nodule périphérique bien o, NON ans :90-
cellules claires o limitée
délimité 100%
-prédominance masculine L )
. -nodule périphérique bien 3 ) oo
3 L -Age moyen : 50—a ANS L, Résection . Survie a 5
Hémangiopéricytome ) délimitée ) RTH adjuvante
-Douleurs thoraciques , extensive ans :10%

hémoptysies

-TEP : hyperfixation
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Résumé

Le présent travail fait le point sur les tumeurs pulmonaires rares, une entité représentant
dans son ensemble moins de 1% des tumeurs pulmonaires primitives, chose qui pose probléeme
d’ordre diagnostique et thérapeutique.

Le but de ce travail est de rappeler et discuter les différents aspects diagnostiques,
radiologiques, histologiques, et pronostiques de certaines tumeurs.

Il s’agit d’une étude de cas rétrospective descriptive et analytique, de 05 cas colligés et
pris en charge au service de chirurgie thoracique de I’h6pital militaire Avicenne de Marrakech sur
une période de 4 ans s’étalant de ( septembre 2013 a septembre 2017) , pour ceci on a procédé
a une analyse des dossiers des archives du service dans le respect de I'intimité de ces patients.

Les progrés réalisés par [I'imagerie médicale , les avancées en matiéere
d’immunohistochimie et les percées de biologie moléculaires ont permis la caractérisation des
tumeurs pulmonaires rares et d’aller a leurs confins en définissant des cadres nosologiques
rares aussi bien sur le plan phénotypique que génomique

La révision de I'OMS de la classification histologique des tumeurs pulmonaires a
particulierement intéressé les tumeurs neuro- endocrine, son 1ler mérite est d’offrir une
nomenclature internationale utilisable par tous ; Propice a une meilleure diffusion est a une
transmission plus large des connaissances.

Mais au-dela de cette vertu universelle elle a permit a tout clinicien confronté au cas
particulier de patient atteint par I'une de ces affection, d’approcher son potentiel évolutif et
d’améliorer ainsi la prise en charge thérapeutique.

Il est donc a espérer que des progrés futurs réalisés dans la connaissance de cette entité
particuliere, pourrait améliorer leur survie en permettant des thérapeutiques mieux ciblée et adapté

Car actuellement les études qui leurs sont spécifiquement consacrées sont rares, et la
difficile question et le choix d’un traitement adjuvant ou complémentaire apres une chirurgie

d’exérese.
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Abstract:

The current work reports on rare pulmonary tumors, an entity representing less than 1%
of all pulmonary tumors, which cause problem in their diagnostic and therapeutic

The main purpose of this work, is to remind and discuss, the different diagnostic,
radiological, histological and prognostic of certain tumors

It is a retrospective descriptive and analytical study, of 5 cases collected from thoracic
surgery service of the military hospital Avicenne of Marrakech, over a period of 4 years ranging
from (September 2013 to September 2017) for that we have proceeded by using the service
archives.

Advances in medical imaging, and in immune histochemistry, and breakthroughs in
molecular biology have allowed the characterization of rare lung tumors and their boundaries by
defining a nosological frameworks that are rare.

The review by World Health Organization have allowed an histological classification of
lung tumors, and have offer an international denominations usable by all, and leading to a better
diffusion of information and knowledge.

Therefore, it is hoped that future advances made in the knowledge of this particular
entity could improve their survival, by enabling adapted and targeted therapeutics.

The main problem is that the studies dedicated to them are rare, and the difficult

guestion is the choice of adjuvant or complementary treatment after an excision surgery.
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