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TET
IRM
VATS
AFP

Ac anti RAch
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Liste des Abréviations

: tumeur épithéliales du thymus

: imagerie par résonnance magnétique

: video assisted thoracic surgery

. alpha foetoproteine

: anticorps anti-récepteur de I’acétylcholine

: thyéreostimuline ultra-sensible

: réunion de concertation pluridisciplinaire

: organisation mondiale de la santé

: tomodensitométrie

. exploration fonctionnelle respiratoire

. capacité vitale forcée

: numération de la formule sanguine

. cisplatine adriamycine cyclophosphamide

: I’électromyogramme

. international thymic malignancy interest group
: hormone corticotrope

. international association for the study of lung cancer
: réseau tumeurs thymiques et cancer

: fédération nationale des centres de luttecontre le cancer
. éspace intercostal

: recepteur de I'EGF (epidermal growth factor)

: national comprehensive network
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INTRODUCTION-
GENERALITES
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Les tumeurs épithéliales thymiques (TET) sont rares, mais elles sont,
cependant, I’étiologie la plus fréquente des tumeurs du médiastin antérieur de
Iladulte. Ces tumeurs dérivées des cellules épithéliales thymiques peuvent étre
schématiquement classées en thymomes invasifs (dépassant la capsule thymique) ou
non, et carcinomes thymiques, sur la base des constatations anatomopathologiques.
Un développement lent, dans une région anatomique compliante, explique que la
maladie soit fréquemment découverte a un stade avancé. Le seul mode de
présentation qui puisse conduire au diagnostic d’une TET de petite taille est la
découverte de la maladie par la survenue d’un des syndromes paranéoplasiques
associés, avec au premier plan de figure : la myasthénie, dont I’étiopathogénie
implique depuis longtemps la glande thymique.

Les circonstances du diagnostic sont tres variables mais peuvent étre
schématiquement réparties en parts égales en découverte fortuite radiologique chez
des patients asymptomatiques, syndromes paranéoplasiques qui recouvrent en fait
un tres large spectre de maladies auto-immunes ou d’endocrinopathies et présence
de symptomes en rapport avec I’atteinte des structures médiastinales de voisinage.

La tomodensitométrie thoracique est ’examen clé des TET. La tumeur n’a pas
de rapport avec la thyroide, ce qui élimine un goitre plongeant. En cas de thymome,
méme volumineuse, la tumeur est volontiers bien limitée et de densité tissulaire
homogene. Des calcifications sont présentes dans environ 15 % des cas et plus
rarement des zones kystiques. L’existence de signes d’invasion médiastinale
(englobement et/ou envahissement vasculaire, paralysie phrénique, épanchement
pleuropéricardique) ou la présence de métastases viscérales orientent plutdt vers un
autre type de TET. L'IRM est en revanche particulierement performante pour

apprécier un éventuel envahissement vasculaire ou cardiaque. (1)
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La prise en charge diagnostique des tumeurs thymiques intégre les éléments
de diagnostic positif et de diagnostic différentiel face a une masse médiastinale
antérieure, et la résécabilité de la tumeur.

Ainsi, une tumeur intra thymique parfaitement encapsulée est habituellement
réséquée d’emblée ; en revanche, en cas de tumeur intra thymique a priori non
résécable, une preuve histologique doit étre apportée par une biopsie de taille
suffisante afin d’engager un traitement d’induction. (2)

La résection chirurgicale est le principal traitement des tumeurs thymiques.
L’abord chirurgical recommandé est la sternotomie médiane, qui permet une
exploration complete du médiastin et des cavités pleurales, I’évaluation de
I'importance de I’envahissement de la capsule, de la graisse périthymique et des
structures médiastinales adjacentes, et la recherche d’implants tumoraux
pleuropéricardiques, notamment au niveau des culs-de-sac costodiaphragmatiques.

Plus récemment, afin de minimiser l'impact chirurgical, la technique VATS
(SVATS) a été décrite. Cette approche peut offrir plusieurs avantages lors d'une
thymectomie, y compris : la possibilité d'accéder aux deux cotés du thorax avec une
seule incision, et de réduire la douleur post-opératoire (3).

Ces constatations peropératoires, associées a I’examen histopathologique des

pieces de résection, constituent la base de la classification de Masaoka. (2)
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Lorsque la capsule est franchie microscopiquement ou macroscopiquement
une radiothérapie adjuvante est indiquée selon le type histologique tandis que la
chimiothérapie adjuvante pourrait étre discutée dans les carcinomes thymiques.
Cependant les thymomes localement avancés devrait bénéficier d’un
traitement multimodal comprenant une chimiothérapie et/ou une radiothérapie
utilisées en induction et /ou en adjuvant a la chirurgie. Les résultats en termes de
survie et de survie sans récidive sont alors directement fonction du caractere

complet ou non de la résection.
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MATERIELS ET METHODES
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. Type de I’étude :

C’est une étude rétrospective réalisée entre Janvier 2009 et Décembre 2017
sur 31 dossiers de malades suivis pour tumeurs épithéliales thymiques au service de

chirurgie thoracique du CHU HASSAN Il de Fes.

Il. Criteres d’inclusion :

Nous avons inclus tout patient présentant un thymome ou un carcinome
thymique et dont le diagnostic histologique a été porté sur une biopsie scanno-
guidée ou une piece d’exérese chirurgicale. Tous les patients ont été pris en charge

au service de chirurgie thoracique du CHU Hassan Il de Fes.

lll. Recueil des données :

Les différents parameétres sont issus des dossiers sources des patients ; soit a
partir des dossiers papiers classés aux archives du service soit a partir des dossiers
électroniques du systéeme Hosix.net.

Une fiche d’exploitation (annexe 1) a été constituée comportant :

1. Les données civiles :

Le nom, le prénom, I’adresse, I’age, le sexe, et la situation familiale.

2. Les données cliniques :

Les antécédents personnels de maladies auto-immunes (notamment la
myasthénie, I’hypogammaglobulinémie, I’érythroblastopénie), de néoplasie, les
antécédents familiaux de néoplasie, les signes de compression (la dysphagie, la
dyspnée, la paralysie récurrentielle, le syndrome cave supérieur, I'cedeme des

membres inférieurs), et le ganglion de troisier.

3. Les données radiologiques :

La taille, le contour et la densité tumorales, la présence de calcification,

I’envahissement de la graisse péri-thymique, l'atteinte des organes adjacents,
Mme. CHIGUER ZAINAB NADA 11
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I’atteinte métastatique pulmonaire pleurale, hépatique ou osseuse, et le nombre de
sites métastatiques. Au terme de ce bilan, la classification de MASAOKA a été établie

et rapportée.

4. Les parametres biologiques :

Le taux de B-hCG, AFP, Ac anti RAch, Ac anti ADN, TSH us, et des

réticulocytes, ainsi que le dosage pondéral des immunoglobulines.

5. Les données histologiques :

Les moyens de prélevements, et le type histologique.

6. Les traitements recus :

> Traitement néo adjuvant
> Préparation préopératoire
» Chirurgie curative

7. Les suites opératoires :

Les complications post chirurgie, séjour en réanimation, évaluation de la

myasthénie, et mortalité.

8. Le traitement adjuvant :

Décision RCP, type, dose, protocole, durée, et résultat.

IV. Analyse statistique :

- L’analyse statistique est faite par Microsoft office Excel 2013.
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RESULTATS

Mme. CHIGUER ZAINAB NADA 13



Les Tumeurs épithéliales du thymus These N°: 165/18

|. Les caractéristiques épidémiologiques :

1. La fréquence :

Durant la période de I’étude, 31 patients ont été suivis et pris en charge pour

tumeur épithéliale du thymus au service de chirurgie thoracique du CHU Hassan Il de

FES.
2. L'age :
La moyenne d’age de nos patients était de 43,6 ans avec des extrémes de 15
Age
I
15-25 25-35 35-45 45-55 55-65 65-75

Graphigue 1 : Répartition en fonction d’age

Tableau N°1 : Age en fonction du type histologique.

TYPE HISTOLOGIQUE AGE MOYEN EXTREMES
Thymome 43,9 15-75 ans
Carcinome thymique 40 ans 35-45 ans
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3. Le sexe:

Dans cette série, on note une prédominance féminine.

SEXE

EF EM

Graphique 2 : Répartition de la population selon le sexe.

4, Les antécédents :

- Les antécédents personnels :

e Antécédents médicaux :

La myasthénie généralisée a été retrouvée chez 18 patients (58,06% des cas),
un patient était suivi pour un syndrome d’activation macrophagique et un autre pour
maladie de Parkinson. Trois patients avaient un antécédent de chirurgie pour
maladie thyroidienne (non auto-immune), Il s’agissait de 2 cas de goitre bénin et un
cas de nodule thyroidien.

e Antécédents toxiques : Le tabagisme chronique a été retrouvé chez 2
patients (6,45% des cas). L’exposition totale des patients était d’une
moyenne de 2 paquets-année.

- Les antécédents familiaux :

Pas de notion de néoplasie familiale dans notre série.
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Il. Les caractéristiques clinigues :

1. Date de début :

Le délai moyen entre le début de la symptomatologie et la consultation était

de 8,6 mois avec des extrémes de 2 mois et 18 mois.

2. Circonstances de découverte :

e 10 malades de notre série (33%) présentaient une ou plusieurs symptémes
d’emprunt :

- Les douleurs thoraciques rétrosternales ont été notées chez 5 patients
(5/10; 50% des cas).

- La dyspnée a été notée chez 6 patients (6/10 ; 60%)

- La dysphagie a été retrouvée chez 6 patients (6/10 ; 60%)

- Le syndrome cave supérieur a été noté chez un patient (10%)

- La toux avec expectorations muqueuses ont été notées chez 5 patients

(50%)

la maladie a été découverte lors du bilan étiologique de la myasthénie chez

18 patients (60%)

Une découverte fortuite a été noté chez deux patients (7%)

Mme. CHIGUER ZAINAB NADA 16
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CIRCONSTANCE DE

DECOUVERTE
J
I I
33% 60%
Syndrome médiastinal 7% Syndrome
"Symptomatologie Fortuite Parathymique
d'emprunt” "Myasthénie"
J J J
Graphique 3 : Circonstances de découverte de |la tumeur thymique.
Symptomatologie d'emprunt
.
6
5
a
3
2
l ]
0
Dyspnée Dysphagie Syndrome cave supérieur  Douleur thoracique Toux et expectorations

Graphique 4 : Signes d’attente médiastinale chez nos patients
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3. Examen clinigue :

- L’état général :

A travers I'étude de notre série, les données de I’état général, évalué selon
I’échelle de ’OMS, étaient les suivantes :

La majorité des patients (92% des cas) ont gardé un état général assez
conservé (OMS 0 a 1). La distribution de I’état général selon I’échelle de 'OMS est

présentée dans le graphique N°5.

Etat général

= 0OMSO mOMS1 =OMS?2

Graphique 5 : L’échelle de performance selon ’OMS chez les patients de notre série.
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Etat général

Anorexie

Amaigrissement et altération de I'état géneral

Symptomatologie

Asthénie en dehors de la myasthénie

=]
=

2
Nombre de patients

w
=

Graphique 6 : Signes généraux chez nos patients

- Syndrome myasthénique :

Une myasthénie généralisée, séropositive était associé dans 18 cas (12
femmes et 6 hommes). L’électromyogramme avait trouvé un bloc neuromusculaire
chez 8 patients. Le score myasthéniques préopératoire était compris entre 47 et 100
avec un score moyen de 80,7. Le traitement anti-cholinestérasique était la regle
chez tous ces patients, associé a une corticothérapie dans 6 cas. Le tableau N° 2
donne la répartition des patients selon la prise des anti-cholinestérasique seule ou

associé a une corticothérapie (dose inférieur a 20mg).
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Tableau N°2 : Répartition des patients selon la prise des anti-cholinestérasique

seules ou associés a une corticothérapie

Type de traitement Nombre de patients
2 Cp de Mestinon uniquement 1 patient
3 Cp de Mestinon uniquement 6 patients
4 Cp de Mestinon 5 patients au total
e Seul e 3 patients
e Association avec corticoides e 2patients
5 Cp de Mestinon 4 patients au total
e Seul e 2 patients
e Association avec corticoides e 2 patients
6 Cp de Mestinon associés a des |2 Patients
corticoides
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lll. Bilan radiologique :

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

la radiographie thoracique et la TDM thoracique C -/+.

1. Radiographie du thorax (face/profil):

La radiographie thoracique a permis d’objectiver une opacité médiastinale

antérieur chez 43,48% des cas, une opacité paracardiaque gauche chez 8,70% des

cas, une opacité paracardiaque droite chez 8.70% des cas, une pleurésie chez 4,35%

des cas, un poumon blanc chez 4,35% des cas, tandis qu’elle n’a révélé aucune

anomalie chez 30,43% des cas.

RADIOGRAPHIE

THORACIQUE

d

43,48%

Opacité

médiastinale
antérieur

8,70%
Opacité
paracardiague
gauche

8,70%
Opacité
paracardiaque
droite

30,43%
D'allure normale

8,70%
Autre
(Pleurésie,
Poumon blanc)
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Image 1 : Radiographie thoracigue de face montrait initialement une

opacitémédiastino—pulmonaire droite avec cardioméqgalie. Aprés 08 cures de

chimiothérapiela radiographie thoracique était d'allure normale.

o

it ’f
-

Image 2 : Radiographie thoracigue de face montrant une masse du médiastin

antérieur supérieur (étoile rouge) (Service de Radiologie CHU Hassan Il Fés)

Mme. CHIGUER ZAINAB NADA 22
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Image 3 : Radiographie thoracique de face montrait initialement une

opacitémédiastino—-pulmonaire droite avec cardiomégalie. Aprés 08 cures de

chimiothérapiela radiographie thoracigue était d'allure normale (Service de chirurgie

thoracique, CHU Hassan ll, FES).

2. TDM thoracigue :

La TDM avec injection de produit de contraste iodé a été utilisée en
préopératoire chez tous les patients de la série. C’est I’examen clé aussi bien pour
évoquer le diagnostic des tumeurs thymiques que pour guider la prise en charge
thérapeutique. La TDM thoracique a permis également une étude précise de la taille,
et I'extension locorégionale.

Elle avait permis de découvrir une tumeur d’emblée résécable dans 20 cas,
soit 64,51 % (Figure 1). Une patiente avait une tumeur bien encapsulée, d’allure
kystique (Figure 2). Chez 10 patients, la tumeur était invasive et présentait un franc
contact avec les organes médiastinaux (Figure 3). Un envahissement ou et une
thrombose des gros vaisseaux était noté chez 5 patients. Le poumon était envahi
par contiguité dans 6 cas. Deux patients présentaient une atteinte pleurale (nodule
pleuraux et pleurésie dans un cas chacun). Nous avons également noté une atteinte
péricardique par contiguité (2 patients) et sous forme d’un épanchement

péricardique chez un autre patient. Enfin, chez 2 patients il y’avait la présence des
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nodules parenchymateux pulmonaires. La tumeur du thymus était associée a une

adénopathie médiastinale dans un cas.

TDM

62,06%
Tumeur d'emblée résecable

37,94%

Tumeur non résecable d'emblée

Envahissement
des gros

. Envahissement Atteinte Atteinte Nodules
vaisseaux e pleurale Aricardi i dé hi
5 cas P pencardique pulmonaires A 'er]opgt ie
6 cas 2cas 3 cas 2 cas médiastinale

1cas
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Figure 1 : TDM thoracique en coupe axiale, apres chimiothérapie montrant une

masse médiastinale antérieure résécable (Service de chirurgie thoracique, CHU

Hassan ll).

Figure 2 : Radiographie standard montrant une masse paracardiague gauche. La

TDM thoracigue en coupe axiale en fenétre médiastinale confirme la nature kystigue

de la masse qui reste résécable (Service de chirurgie thoracique, CHU Hassan II).
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Figure 3 : TDM thoracique révélant une énorme masse médiastinale antérieure

invasive non résécable d’emblée (service de chirurgie thoracique, CHU Hassan Il)

3. Autres examens :

e TDM abdomino-pelvienne et cérébrale chez 2 patients.

e L’IRM n’a été réalisée chez aucun cas de notre série.
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V. Préparation préopératoire :

Dans le cadre d’une préparation optimale, pour tous les patients
myasthéniques, un avis du médecin neurologue était la reégle. Le traitement anti-
cholinestérasique et/ou la corticothérapie étaient pris la veille et la matinée de
I'intervention aux doses habituelles, pour éviter la survenue d’une éventuelle crise
myasthénique post opératoire immédiate. Trois patients myasthéniques ont
bénéficié d’une préparation par TEGELINE (3/18 ; 16,7%).

La consultation d'anesthésie était réalisée quelques jours avant l'intervention
chez tous nos patients avec réévaluation la veille de l'intervention par visite
préanesthésique et en concertation avec I’équipe de réanimation anesthésie, les
patients sont programmés selon la disponibilité des places en réanimation.

En plus de I’évaluation classique de la fonction cardiovasculaire et respiratoire,
'ensemble des patients avaient bénéficié d’une exploration fonctionnelle
respiratoire (EFR) avec une CVF moyenne de 83,12% et des extrémes allant de 60 a
115 %.

Le bilan biologique préopératoire (NFS, hémostase, ionogramme sanguin)
n’avait montré aucune anomalie chez tous nos patients. Le dosage des anticorps

anti récepteur de I'acétylcholine concernait uniquement les patients myasthéniques.
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V. Prise en charge chirurgicale

1. La chirurgie a visé diagnostique (Figure 4)

Chez 11 patients la chirurgie avait un but diagnostique. La procédure utilisée
était la médiastinotomie antérieure dans tous les cas. Cette technique nous a permis
de réaliser des macro-biopsies nécessaires a une analyse histologique conséquente.
Chez tous les patients le diagnostic histologique était concluant sur des fragments
biopsiques obtenus en une seule séance opératoire. Aucune complication ni déces

n’a été noté dans ce groupe.

Figure 4 : Les différentes étapes d’une médiastinotomie antérieure permettant de

faire le diagnostic des masses médiastinales antérieures, au moyen d’une biopsie

ramenant des macros fragments (Service de chirurgie thoracigue, CHU Hassan Il)

2. La chirurgie a visé curative (Fiqure 5)

Chez 25 patients la chirurgie avait un but curatif, 6 parmi eux avaient subi un
traitement néo adjuvent apres confirmation de diagnostic de leurs tumeurs
thymique. La voie d’abord était une sternotomie totale verticale chez 19 cas.
Chez 3 patients avec des tumeurs bien encapsulées et latéralisée, une thoracotomie

(postérolatérale droite dans 2 cas, antérieure dans 1 cas) était suffisante.
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Deux patientes ont bénéficié d’une VATS bilatérale. Un abord par hémi
Clamshell gauche était nécessaire chez une jeune patiente qui avait une énorme
tumeur thymique, diagnostiquée initialement par meédiastinotomie antérieure
gauche.

Le geste avait consisté a une thymectomie totale emportant la graisse
médiastinale dans tous les cas. Cette thymectomie était associée a une résection
pulmonaire dans 2 cas, élargie au péricarde dans 3 cas, a la plévre dans 5 cas et une
résection de nerf phrénique de nécessité chez 2 patients. Dans ce groupe de
chirurgie curative, la classification de Masaoka avait été utilisée pour définir le stade

anatomo-clinique (Tableau N°3).
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Tableau N°3 : Répartition des patients en fonction de stades de Masaoka.

Stade de Masaoka Patients Myasthéniques Patients Non

Myasthéniques

Stade | 11 patients

Stade |l 7 patients 2 patients
Stade llI 1 patient 1 patient
Stade IV 2 patients 1 patient

: .{f?, 2
A N sEnGt )
S s

Figure 5 : Vue opératoire montrant la résection monobloc d’un thymome avec la

graisse péri thymique (Service de chirurgie thoracique, CHU Hassan Il)
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3. Type de résection en fonction de stade de Masaoka

Dans le tableau N° 4, nous avons croisé le type de résection en fonction de
stade de Masaoka.

Nous avons remarqué que les patients qui ont eu une résection chirurgicale
RO, 19 sont de stade | ou Il de Masaoka (18 sont myasthéniques).

Tableau N°4 : Type de résection en fonction de stade de Masaoka

Masaoka Résection (RO) Résection (R1) Résection (R2)
Stade | 11 patients
Stade I 8 patients 1 patient
Stade Il 1 patient 1 patient
Stade IV 1 patient 1 patient
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VI. Les caractéristiques anatomopathologiques :

La répartition des cas selon le type histologique est représentée dans le

tableau N °5.

On note 26 thymomes et 4 carcinomes thymiques.

Tableau N°5 : Répartition des patients selon la classification OMS (2004)

Classification OMS Patients Myasthéniques Patients Non Myasthéniques
ThymomeA | = —————— 1 patient
Thymome AB 1 patient 1 patient
Thymome B1 9 patients 3 patients
Thymome B2 6 patients 1 patient
Thymome B3 1 patient 3 patients
Carcinome Thymique 2 patients 2 patients
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VIl. Evolution :

1. Les suites opératoires :

- Chirurgie a visée diagnostique :

e Aucune complication post chirurgie a visée diagnostique @

- Chirurgie a visée thérapeutique :

e Un patient a présenté un hémothorax et a bénéficié d’un décaillotage par
vidéothoracoscopie.

e 2 cas d’atélectasie post opératoires conséquence de la résection du nerf
phrénique jugulée par des séances de kinésithérapie active avec la
ventilation non invasive.

e Un patient opéré pour carcinome thymique avec greffe pleurale avait
présenté un syndrome d’épanchement pleural pendant son séjour en
réanimation.

e Une 28me patiente opérée pour un carcinome neuroendocrine a été
hospitalisée pour une pleurésie qu’elle a présentée a 4 jours apres sa
sortie de I’hopital.

- Evolution de la myasthénie apres chirurgie :

Dans le cadre de suivi myasthéniques post opératoire, Nous avons utilisé le
score de la MGFA (Mysthenia Gravis Fondation of America). Nous avons noté une
amélioration chez 14 patients alors que le pronostic reste inchangé chez 2 patients
avec aggravation des signes myasthéniques chez 2 autres.

2. Mortalité :

La mortalité globale dans notre série était de 9,67 %(n=3)

e Une patiente est décédée a j+17 du postopératoire suite a une extubation

accidentelle, elle a été opérée pour thymome B2 associé a une
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myasthénie, la patiente a présenté une crise myasthénique au service a
J+3, ayant nécessité son transfert en réanimation, elle a été intubée
ventilée puis trachéotomisée.

e Une patiente opérée pour thymome invasif avait développé une
myopathie et était décédée a J+44 du postopératoire en réanimation suite
a une difficulté de sevrage.

e Un patient avait un thymome B3 ayant bénéficié de 6 cures de
chimiothérapie néo adjuvante puis une thymectomie. Il a présenté une
détresse respiratoire avec épanchement pleural bilatéral, il est décédé a
j+10 du postopératoire par choc septique suite a une infection

nosocomiale.

3. Séjour en réanimation :

e 12 malades ont séjourné en réanimation pour la surveillance post
opératoire d’une thymectomie tous myasthéniques.

e Une patiente pour crise myasthénique.

e Un patient pour choc septique.

e Une patiente pour myopathie.
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VIIl. La radiothérapie :

La radiothérapie a été indiquée en adjuvant a la chirurgie d’exérese chez 6
patients. La dose était comprise entre 45 et 60 Gray en fractions de 1,8Gy a raison
de 5 fractions par semaine. Nous avons noté un cas d’une radiodermite associée a
une cesophagite grade | dans les suites d’une radiothérapie chez un patient opéré
pour un thymome B2, stade lla avec infiltration capsulaire.

Tableau N°6 résume les différentes indications de la radiothérapie chez nos

patients.

Les indications de la radiothérapie

1 Carcinome thymique de stade IIB

3 Thymome B2 de stade lla avec infiltration capsulaire

1 Thymome B1 de stade | avec un doute sur les marges d’exéreses

1 Thymome B3 stade llb avec effraction capsulaire
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IX. La chimiothérapie :

< Néoadjuvante :

La chimiothérapie d’induction dans I'objectif d’obtenir une réponse tumorale

et une résection chirurgicale secondaire a été effectuée chez 6 patients :

e Une patiente avait un thymome B3 confirmé par médiastinotomie antérieure
droite dont la décision de la RCP était une chimiothérapie premiere avec un
protocole CAP (Cyclophosphamide, Adriamycine, Cisplatine) puis chirurgie.

e Une patiente était suivie en oncologie pour thymome B3, elle a bénéficié de
9 cures de chimiothérapie CAP puis chirurgie par sternotomie totale
verticale.

e Un patient avait un carcinome thymique basaloide confirmé par
médiastinotomie antérieure, il a bénéficié d’une chimiothérapie néo
adjuvante avec un protocole CAP et une réponse locale puis chirurgie par
sternotomie totale verticale.

e Une patiente avait un thymome A, confirmé par médiastinotomie antérieure,
elle a bénéficié de 3 cures de chimiothérapie néo adjuvante avec un
protocole CAP puis chirurgie par sternotomie totale verticale.

e Un patient suivi pour thymome B3, confirmé par biopsie scanno-guidée, il a
bénéficié de 6 cures de chimiothérapie néo adjuvante avec un protocole CAP
puis chirurgie par sternotomie totale verticale.

e Une patiente qui avait un carcinome neuroendocrine du thymus
diagnostiqué par médiastinotomie antérieure avait bénéficié de 3 cures de
CAP avec non régression de la tumeur. Apres discussion en RCP la décision
d’une résection chirurgicale avait été retenue. Elle avait bénéficié d’une

exérese par un hémi Clamshell.
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% La chimiothérapie adjuvante :

Les indications de la chimiothérapie post opératoire étaient repartis entre les
patients ayant bénéficié d’une chirurgie en sandwich (chimiothérapie néoadjuvante -
chirurgie - chimiothérapie adjuvante) et ceux ayant bénéficié d’une chimiothérapie
exclusive.

Toute fois un patient avec un stade IV n’a pas (apres concertation en RCP)
bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante car la résection était RO.
Le tableau N°7 donne les indications de la chimiothérapie post opératoire.

Tableau N°7 : les indications de la chimiothérapie.

Chimiothérapie en sandwich Chimiothérapie exclusive

e 2 carcinomes thymiques stade IV 1 carcinome thymique invasif stade Il

e 1 Thymome B2 stade IV

2 thymomes B3 invasifs

1 thymome B2 stade lll

2 thymomes B1 invasifs

+ Suivi lointain des patients :

Le recul moyen dans notre série était de 19,34 mois avec un minimum de 6
mois et un maximum de 8 ans (Patient stade IV toujours sous contrble par une
chimiothérapie de maintenance). Nous avons noté 6 patients perdus de vue. Aucun

cas de récidive tumorale n’a été noté pour les autres patients.
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DISCUSSION
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|. Caractéristiques épidémiologigues :

1. Fréguence- incidence :

Dans notre série, les tumeurs thymiques ont représenté moins de 0,1 % des
cancers suivis au service de chirurgie thoracique du CHU HASSAN Il le long de la
période étendue entre 2009 et 2017.

Le fait que nous avons colligé seulement 31 cas de tumeurs thymiques sur
une période de 8 ans, témoigne de la rareté de cette tumeur également rapportée
dans la littérature.

Leur incidence est estimée a 300 cas annuels en France (2), Maurizio | a trouvé
en I'an 2017 une incidence de 0,15 cas par 100 000 personnes /an (4).
L’incidence aux états unis d’apres Engels EA en I’an 2003 était de 0,15 par 100 000

personnes/ an (5).

2. Age-sexe :

D’apres une étude portant sur 1470 cas de thymomes, la moyenne d’age des
patients était de 54,8 ans (6). Il est certains qu’il s’agit d’une pathologie de I’adulte
jeune, cependant des cas exceptionnels chez I'’enfant ont été observés (7).
Ces données ont été confirmées dans notre série puisque la moyenne d’age de nos
patients était de 43,6 ans.

Dans I’étude multicentrique francaise portant sur 500 patients les tumeurs
épithéliales du thymus surviennent essentiellement chez I’adulte entre 40 et 50 ans,
avec une moyenne de 48 ans (8).

Dans une étude récente (5-9), Il existe une légere prédominance féminine.

Dans notre série, on a noté une prédominance féminine avec un sex-ratio de 0,6.
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3. Facteurs de risque :

Il n’a pas été rapporté de facteurs de risque héréditaires ni environnementaux
des tumeurs thymiques. Certains auteurs notent la relation possible avec une

irradiation de la partie supérieure du thorax, association qui n'a pas été confirmée

(4).

Il. Caractéristigues cliniques :

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

différents de ceux rapportés par la littérature.

1. Motif de consultation :

Les TET sont généralement longtemps asymptomatiques, découvertes lors
d’un bilan systématique (10). Les signes d’appel cliniques sont variés (11),
principalement respiratoires (géne respiratoire, toux, dyspnée, douleurs thoraciques,
atteinte du nerf phrénique) ou compressifs (syndrome cave supérieur). lls sont
souvent I’apanage des tumeurs de stades avancés et des carcinomes thymiques (12).
Une pleurésie ou une péricardite par extension tumorale peuvent également révéler
la maladie.

Notre série a été marquée par un retard de diagnostic avec un délai moyen

entre I’apparition des symptomes et la consultation de 8,6 mois.
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2. Syndrome paranéoplasique :

Les thymomes sont frequemment découverts dans le cadre du bilan d’un
syndrome paranéoplasique (13-14), au premier plan desquels figure la myasthénie.
Environ 15 a 20% des patients atteints de myasthénie présentent des anomalies
thymiques et au moins un tiers des patients pris en charge pour un thymome
présentent une myasthénie associée (15). Cette association semble beaucoup plus
rare avec les carcinomes thymiques, pour lesquels sont plutot rapportés des cas
d’hypercalcémie paranéoplasique par sécrétion de PTHrp (16, 17). De méme, toute
anomalie clinique ou biologique constatée lors de la découverte d’une tumeur
thymique doit faire rechercher un, ou des syndromes paranéoplasiques (18).

La myasthénie représente le syndrome paranéoplasique le plus fréquent, dont
la fréquence varie de 10 a 75% selon les séries (Tableau N°8).

Tableau N°8 : Fréguence de la myasthénie chez les patients opérés de tumeurs

thymiques.
Auteurs Les cas de Patients avec Taux
thymomes myasthénie

LEWIS (19) 283 130 46%
NAKAHARA (20) 141 81 57%
MAGGI (21) 241 180 75%
WILKINS (22) 85 32 38%
BLUMBERG (23) 118 12 10%
REGNARD (24) 307 196 64%
Total 1175 631 54%
Notre série 31 18 58,06%
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Cette myasthénie se caractérise par une faiblesse musculaire anormale
localisée ou généralisée variable dans son intensité dans la journée et d'un jour a
I'autre avec une tendance a la récupération de la force musculaire apres une période
de repos. Les premiers signes sont oculaires dans la moitié des cas. Le ptosis peut
étre uni- ou bilatéral et dans ce cas souvent asymétrique.

Sur un plan physiopathologique, la myasthénie détermine une réduction des
récepteurs a l'acétylcholine (R-ACh) au niveau de la jonction neuromusculaire 45
synthése auto-immune d'anticorps anti-récepteurs.

Le diagnostic de la myasthénie repose sur :

- La variabilité importante du déficit musculaire et I’absence de tout autre

signe neurologique.

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

- L’examen électrophysiologique (EMG) qui permet de mettre en évidence le
bloc neuromusculaire post synaptique.

- Le dosage des anticorps anti-RAch apporte la confirmation du diagnostic
dans 85 a 90 % des cas.

La gravité de la myasthénie est évaluée en différents stades selon la

classification d’Oserman (Annexe 2).

La myasthénie secondaire a une tumeur thymique disparait apres une
thymectomie et sa réapparition fait craindre une rechute.

Dans ce travail, le syndrome paranéoplasique prédominant était la myasthénie
retrouvait dans 58,06% des cas ce qui concorde avec les résultats de I’étude de

Nakahara ayant inclus 141 patients (tableau N°3).
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lll. Les données para cliniques :

1. La radiographie thoracique :

De réalisation facile, la radiographie de thorax de face et de profil est souvent
le premier examen demandé devant une symptomatologie thoracique.
Elle permet de montrer une opacité d’origine médiastinale antérieure et supérieur.

Elle permet également de montrer les anomalies thoraciques associées comme
une pleurésie ou cardiomégalie.

Une radiographie thoracique normale n’élimine pas le diagnostic de tumeur
thymique.

e Sur l'incidence de face :

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

e Sur l'incidence de Profil :

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

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

linéaires périphériques, sous forme de ponctuations.
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Dans notre travail la radiographie standard a été faite chez tous nos malades
ou 69,57% d’entre eux ont présenté sur la radiographie standard des opacités

évocatrices de tumeur thymique.

2. Scanner thoracique : (24, 25, 26)

La tomodensitométrie représente I'examen de référence dans [’étude
radiologique des tumeurs du médiastin, elle permet ainsi de préciser la densité,
I’homogénéité, la taille et le siege exact des tumeurs thymiques. Les méthodes
d’opacification vasculaire permettent : d’étudier le caractére vasculaire de la tumeur.

Le scanner permet de détecter des tumeurs invisibles (<2cm) sur les
radiographies standards.

L’utilisation de produit de contraste est systématique au niveau du médiastin.

L’injection peut se faire soit par perfusion soit mieux par bolus répétés a
chaque niveau de coupe.

> Les résultats :

Thymus normal de I'adulte : La visualisation du thymus est possible en TDM

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

Thymomes encapsulés : se présentent typiquement sous la forme d’une masse

tissulaire sphérique ou ovalaire, de densité homogéne a limites bien définies ou
lobulées avec rehaussement apres injection du produit du contraste. Par ailleurs, ils
peuvent étre hétérogenes avec des hypodensités en rapport avec des foyers de
nécrose, d’hémorragie ou parfois contenir des images kystiques ou des
calcifications.

Thymomes invasifs : les signes qui orientent vers une invasion capsulaire sont:

les marges irrégulieres de la tumeur, la présence d’une interface irréguliere avec le

poumon adjacent, l'accrochage et le contact large avec les vaisseaux, sans
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I'imagerie des tumeurs thymiques (27)

Tableau N°9 : Critéres d’interprétation de I’'imagerie des tumeurs

thymiques proposés par ITMIG.

individualisation d’un plan net de clivage, ainsi que I’engainement d’une structure
médiastinale. L’épanchement pleural est inhabituel. L’'ITMIG (International Thymic

Malignancy Interest Group) a récemment proposé des criteres d’interprétation de

Variable Criteres
Taille (cm) X-axe
Y-axe
Z-axe (cranio-caudal)
Contour Limité
Lobulé
Densité interne Homogene
Hétérogene
Cystique
Calcification Oui
Non
Infiltration de la graisse péri-thymique | Oui
Non
Invasion de plus de 50% de la surface | Oui
des structures médiastinales Non
Invasion endoluminale directe Oui
Non
Invasion pulmonaire Oui
Non
Invasion pleurale Oui unilatéral /bilatérale /nombre
de nodule
Non
Invasion ganglionnaire médiastinale | Oui
(petit axe >1cm) Non
Invasion phrénique Oui
Non
Métastases extra-thoracique Oui
Non
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Dans ce travail, le scanner a été tres sensible et trés spécifique. Il était
I’examen capital ayant permis de rattacher une image médiastinale au thymus dans
tous les cas de la série (sans puis avec injection de contraste avec des coupes
millimétriques dans tous les cas). Il a permis I’étude de la topographie, la taille
exacte des lésions, la densités précises (tissulaire dans tous les cas) ainsi il a permis
d’objectiver le caractere malin de la tumeur thymique en montrant des limites
irrégulieres et une densification de la graisse périthymique , et des signes

d’envahissement vasculaire, ou trachéo-bronchique.

3. Imagerie par résonance magnétique : (28,29)

L’IRM a trois grands avantages par rapport au scanner : elle est non irradiante,
elle permet de faire des coupes dans tous les plans de I’espace, permet une visibilité
spontanée des gros vaisseaux donc bien étudier leurs rapports avec la tumeur.
Cependant, un des éléments qui limite son utilisation est son colit qui est presque 3
fois celui d’un scanner. Les indications de I'IRM sont représentées essentiellement
comme complément aux données tomodensitométriques pour différencier une
tumeur épithéliale d’une hyperplasie (nécessité d’une imagerie en contraste de
phase dans ce contexte) et en cas de tumeur kystique.

L’IRM se pratique en séquence T1 : qui donne un contraste entre la graisse
médiastinale de signal élevé, et la tumeur de signal intermédiaire, puis en séquence
T2 : qui permet d’analyser la structure de la tumeur. Les thymomes encapsulés,
apparaissent sous la forme d’une masse ovalaire, arrondie ou lobulée homogene
bien limitée par la graisse dans tous les plans avec un signal d’intensité
intermédiaire a la séquence T1 et un hypersignal en T2 proche de celui de la graisse
environnante. Le rehaussement apres injection de Gadolinium est souvent
homogene. Parfois des foyers d’hémorragie, de nécrose ou de dégénérescence

kystique sont a I’origine d’un aspect hétérogene.
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Le caractére malin des thymomes peut étre affirmé sur : l'infiltration des
éléments vasculaires et péri-vasculaires, la disparition de la graisse médiastinale, le
déplacement ou déformation de structure vasculaire et la limite irréguliere avec les

poumons.

IV. Caractéristigues anatomopathologiques :

Le diagnostic positif d’une tumeur thymique repose sur I’examen histologique
d’une piece d’exérese si la tumeur est bien limitée, encapsulée, non infiltrante, de
petite taille et qui s’apprétent a une résection complete selon les données de
I'imagerie, ces tumeurs doivent étre réséquées sans diagnostic préalable.
L’exploration chirurgicale par thoracotomie permet d’évaluer avec précision le stade
anatomochirurgical, d’apporter la certitude histologique et des éléments
pronostiques (extension macroscopique). En revanche, dans les lésions plus
volumineuses, ou lorsque le diagnostic n’est pas évident ou si le bilan radiologique
conclut a une lésion inextirpable ne pouvant pas bénéficié d’une chirurgie premiere,
(30) un diagnostic histologique s’avere nécessaire.

La difficulté diagnostique consiste en [’affirmation de [|'origine thymique
impliquant d’exclure toute autre tumeur épithéliale chez le patient, ou la possibilité

d’un lymphome Hodgkinien, d’'une maladie de Hodgkin ou d’une tumeur germinale.
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Figure 6 : Orientation de la piéce opératoire
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1. Moyens de prélevements :

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

Dans cette série, il y a eu recours a une biopsie pour confirmation histologique chez
11 patients (9 patients par médiastinotomie antérieure, un par thoracoscopie, et un
par biopsie scanno-guidée).

2. Histologie :

De nombreuses classifications histologiques ont été proposées, on retient en
pratique la classification de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 1999
modifiée en 2004 (30). Lors de la réunion de consensus de ITMIG en 2011, cette
classification a été validée comme le standard, avec I'objectif de définir des criteres
diagnostiques majeurs pour en améliorer la reproductibilité, actuellement imparfaite
(31, 32,33). Ces critéres sont intégrés dans la classification OMS 2014.

> Histologie des thymomes :

Les thymomes sont des tumeurs généralement lobulées par des cloisons
fibreuses. Ces cloisons contiennent parfois des calcifications visibles
radiologiquement. Certains thymomes sont kystiques. Le typage des thymomes est
basé sur la forme des cellules épithéliales et sur la propagation des lymphocytes

associés (Tableau N°10).
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Tableau N°10 : Classification des thymomes (OMS 2004-2014).

Type Cellules épithéliales Lymphocytes associés
A (médullaire ou a Fusiformes ou ovoides. Rares.
cellules fusiformes)
Pas d’atypie
AB (mixte) cytonucléaire. Rares ou nombreux selon
les zones.
B1 (a prédominance Grandes avec noyau Tres nombreux.
lymphocytaire) nucléolé.
Pas ou peu d’atypies
cytonucléaires. A peine plus nombreux
B2 (cortical) que les cellules
épithéliales.
B3 (prédominance Atypies cytonucléaires Peu nombreux.
épithéliale avec nettes.
atypies)
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Figure 7 : Systéme de stadification des thymomes, d’apreés (89).

(A) : stade | ; (B) stade IlIA ; (C, D) stade IIB ; (E, F) stade Ill ; (G) stade IVA ; (H) stade IVB
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Les thymomes A sont formés par des cellules épithéliales fusiformes ou
ovoides ne présentant pas d’atypie et associés a de rares lymphocytes. L’aspect
ressemble a du thymus atrophique.

Les thymomes AB associent des zones de type A avec des zones riches en
lymphocytes.

Les thymomes de type B sont formés par des cellules épithéliales de grande
taille avec un noyau nucléolé. Du type B1 au type B3, la proportion des lymphocytes
associés diminue alors que l'importance des atypies cellulaires augmente. La
présence de corpuscules de Hassal s’observe dans des thymomes B1. Le type B2 est
le plus fréquent dans I’ensemble des thymomes. On y observe les classiques
espaces périvasculaires contenant des lymphocytes.

Il n’est pas rare que des thymomes associent plusieurs types. On parle alors
de thymome de type combiné, par exemple A-B2 ou B1-B3. Des types rares ne sont
pas intégrés dans la classification. Le thymome micronodulaire avec hyperplasie
lymphoide B peut étre rapproché d’un thymome AB. Le thymome a stroma
pseudosarcomateux ou meétaplasique peut étre rapproché d’'un thymome A.
L’intérét du typage des thymomes vient de ce qu’il est corrélé aux données cliniques
(34, 35, 36).

Les types A et AB sont en effet beaucoup plus rarement associés a la
myasthénie, et aux autres syndromes auto-immuns, que les types B. Le stade
d’extension et le risque de récidive aprés exérese augmentent aussi statistiquement
entre les types A/AB, B1, B2 et B3.

Une classification américaine regroupe les types A, AB, B1 et B2 sous le terme
de thymome et qualifie le type B3 de thymome atypique. Les nhombreuses anciennes

classifications peuvent étre oubliées.
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> Histologie des carcinomes thymiques :

Les carcinomes thymiques sont en grande majorité des carcinomes
épidermoides, plus ou moins bien différenciés.

Les carcinomes neuroendocrines sont classés comme dans le poumon en
tumeurs bien différenciées (carcinoide typique ou atypique) ou peu différenciées (a
petites ou a grandes cellules). Il s’agit en pratique principalement de carcinoides
atypiques qui sont beaucoup plus agressifs que dans le poumon. Ces carcinoides
sont parfois associés a un syndrome néoplasie endocrinienne multiple type 1 et
parfois a I’origine d’un syndrome de Cushing par sécrétion d’ACTH.

A I'exception du carcinome épidermoide, les autres types de carcinomes sont
variés mais trés rares : basaloide, mucoépidermoide, type lymphoépithéliome,
sarcomatoide, a cellules claires, ou adénocarcinome. La division en carcinomes de
bas grade (épidermoide bien différencié, mucoépidermoide et basaloide) et
carcinome de haut grade (autres types) a dans certaines séries une valeur
pronostique. Le terme de carcinome thymique bien différencié, qui a été appliqué
autrefois aux thymomes B3, doit étre abandonné. (30)

L’existence de formes frontieres entre les sous-types histologiques (15% des
cas), et de tumeurs hétérogenes combinant plusieurs sous-types (25% des cas),
explique ces difficultés diagnostiques. L'examen macroscopique de la piece
d'exérese doit préciser le nombre des fragments ainsi que leur dimension (cm), la
taille du nodule tumoral (cm), la couleur et I'aspect de la tumeur, son hétérogénéité,
la présence de zones kystiques, enfin le contact ou non de la tumeur d’éventuelles
structures adjacentes. L'examen microscopique précise le type histologique de la

tumeur selon la classification OMS 2004-2014 (Annexe 3).
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» L’étude immuno-histochimique :

Quelques marqueurs peuvent étre utiles en particulier sur des prélevements

biopsiques.

Tableau N°11 (88) : Principaux marqueurs immuno-histochimiques et

principaux diagnostics différentiels des tumeurs épithéliales thymiques.

Tumeurs épithéliales

Marqueurs immuno-

Diagnostic différentiel

thymiques histochimiques
Thymomes A <- Cytokératines Tumeurs conjonctives
Thymomes A Chromogranine -> Carcinoides
Thymomes B1 et B2 <- Cytokératines Lymphomes

Thymomes B3

Ccb5, CD117 ->
(Cellules
épithéliales)

<- TdT, CDla et

CD99 (Lymphocytes

T immatures)

Carcinomes thymiques

Carcinomes thymiques

<-CD5etCD117

Carcinomes métastatiques

Tumeurs épithéliales

thymiques

Phosphatase alcaline

placentaire ->

Séminome,

embryonnaire

carcinome

Thymomes B1

Pas de marqueur

Hyperplasie thymique

Légende : Les fleches indiquent vers quel diagnostic oriente la positivité
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Les cellules épithéliales tumorales expriment les Cytokératines. Les
lymphocytes présents dans un thymome expriment, comme le thymus normal, les
marqueurs des lymphocytes T immatures.

Les carcinomes thymiques expriment souvent l’antigene CD5 (marqueur
lymphocytaire T) et I’antigéne CD117 (Figure 21). A la différence des tumeurs
stromales digestives, cette derniere expression n’est pas liée a une mutation du
gene cKit.

Dans les thymomes AB, des cellules épithéliales expriment souvent I’antigene
CD20 (marqueur lymphocytaire B).

L’établissement d’un index de prolifération avec I’antigene Ki67 est tres
difficile dans les thymomes en raison du caractere tres proliférant des lymphocytes
T immatures associés aux cellules épithéliales tumorales.

Pour I'ensemble des tumeurs épithéliales thymiques, I'étude de cibles de
thérapeutiques moléculaires (en particulier EGFR et IGFR, mais pas Her2) est

prometteuse (37).
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V. Bilan d’extension et pré-thérapeutique :

L’imagerie fait une partie intégrante du bilan d’extension locorégional et

général des tumeurs thymiques.

Tomodensitométrie thoracique avec coupes abdominales hautes2?2

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

TEP-Scan : recommandé pour les tumeurs invasives ou récidivantes ;
optionnel pour les autres cas.

Epreuves fonctionnelles respiratoires.

En cas de suspicion de myasthénie : recherche d’anticorps anti-récepteurs
a ’acétylcholine.

L’EMG n’est pas nécessaire en cas de positivité des anticorps anti-
récepteur a I’acétylcholine ; il est recommandé dans les trés rares cas ou la
présentation clinique évoque une myasthénie alors que la
recherche d’anticorps anti-récepteur de I’acétylcholine est négative, en
particulier avant tout geste chirurgical. Une recherche d’anticorps anti-
Musk peut étre proposée.

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

En cas de suspicion d’atteinte bronchique : endoscopie bronchique.

Le dosage des marqueurs tumoraux (BHCG, « FP) sont demandés pour

éliminer une tumeur germinale (38).
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Dans notre pratique, le bilan d’extension est basé sur la TDM thoracique avec
coupes abdominales hautes si la tumeur est d’emblée résécable, un complément
cérébrale et abdomino-pelvien en cas de tumeur invasive ou non résécable

d’emblée.

VI. Le stade d’extension :

1. Voies de dissémination

Les carcinomes thymiques et certains thymomes n’ont pas de capsule.
Les thymomes, apres avoir envahi la plevre ou le péricarde, ont la particularité
d’avoir tendance a y disséminer sous la forme de nodules satellites.
Les thymomes, a la différence des carcinomes thymiques, disséminent
exceptionnellement par voie Ilymphatique ou sanguine. Par définition,
I’envahissement par contiguité d’un ganglion n’est pas considéré comme une

métastase.

2. Classification en stades

La classification francaise du groupe d’étude des tumeurs thymiques combine
I’extension tumorale au caractere complet ou non de I’exérese : tumeur encapsulée
et exérese complete (I), tumeur invasive réséquée totalement (ll), partiellement (Ill1A)
ou simplement biopsiée (llIB), avec métastases sus-claviculaires ou pleurales (IVA)
ou a distance (IVB).

Il N’y a pas de classification TNM officielle.

Une proposition commune aux thymomes et aux carcinomes thymiques, a été
développée par I'ITMIG et I’International Association for the Study of Lung
Cancer(IASLC) avec les données d’une base internationale rétrospective ayant
collecté les caractéristiques anatomocliniques et évolutives de 10808 patients pris

en charge entre 2000 et 2012 (39) :
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Tumeur completement encapsulée (T1), envahissant le tissu conjonctif (T2),
envahissant des structures adjacentes (T3), avec dissémination pleurale ou
péricardique (T4), métastase ganglionnaire médiastinale antérieure (N1), autre
intrathoracique (N2), scalene ou supraclaviculaire (N3) et métastase a distance (M1).
Cette classification TNM pourrait étre plus adaptée aux carcinomes (Annexe 5).
Dans le cadre du réseau RYTHMIC, la proposition est de stadifier a la fois selon le
systeme de Masaoka-KogalTMIG, sur la base duquel nos décisions thérapeutiques

sont établies et selon la nouvelle classification (annexe 4).

VIl. Pronostic et facteurs pronostiques :

1. Les facteurs pronostigues :

Les facteurs pronostiques sont difficiles a définir compte tenu de la rareté de
ces tumeurs et de la multiplicitté des classifications histologiques, peu
reproductibles. Neuf études ont étudié la valeur des facteurs pronostiques en
analyse multi variée. Aprés analyse critique des données, huit études ont été
retenues. Le nombre de patients inclus dans ces études varie de 83 a 307, soit 1297
patients au total. Les parametres étudiés étaient soient cliniques (age, sexe,
présence de symptomes, compression médiastinale, myasthénie), soient
histopathologiques.

1.1. Les caractéristiques clinigues :

Les valeurs pronostiques du sexe et de I'dge ont été prises en compte dans
sept études. Aucune de ces études n'a identifié le sexe comme facteur pronostique
indépendant pour la survie globale.

Concernant l'age, les résultats sont hétérogenes. Deux études, celle de la
Mayo Clinic (39,40) et celle de la FNCLCC (41,42), trouvent en analyse multivariée un
pronostic défavorable associé a un age inférieur a 30 ans. Ces deux mémes séries

retrouvent d'ailleurs un pronostic défavorable lié a l'existence de symptomes
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cliniques et, en particulier, de compression médiastinale. Les cinq autres études
n'ont pas identifié I'age comme facteur pronostique indépendant.

1.2. Les syndromes d’accompagnement :

La valeur pronostique de la myasthénie a été prise en compte dans huit
études. Sept de ces études n'ont pas identifié la myasthénie comme facteur
indépendant pour la survie globale. Dans une d'entre elles, la myasthénie est un
facteur pronostique indépendant favorable pour la survie globale(43). La valeur
pronostique de la présence d'une maladie auto-immune a été prise en compte dans
cing des huit études. Pour trois d'entre elles (44), la présence d'une maladie auto-
immune est associée a un pronostic aggravé. Les deux autres études n'ont pas
identifié la présence de maladie auto-immune comme facteur pronostique
indépendant pour la survie globale.

Dans notre étude et celle de I’équipe de rabat, on a constaté que la
myasthénie est associée a un stade précoce des TET avec dans la majorité des cas
une possibilité de résection RO par rapport aux malades n’ayant pas de syndrome
myasthénique.

1.3. Le type histologigue :

Les résultats concernant la valeur pronostique du type histologique sont
hétérogenes, d'autant plus que plusieurs classifications histologiques, pas toujours
compatibles, ont été utilisées. La valeur pronostique des types histologiques est
souvent moins importante que le caractere invasif, méme s'il existe pour certains
une relation entre les deux. Verley et al. considerent les thymomes a cellules
fusiformes comme étant toujours bénins et les thymomes a prédominance
épithéliale comme étant plus agressifs, surtout s'ils sont indifférenciés. Blumberg et
al. retrouvent la valeur pronostique défavorable des formes indifférenciées ou

carcinomes thymiques qui sont d'ailleurs exclus des autres études.
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1.4. Le stade anatomo-clinique :

Le stade tumoral a été pris en compte dans huit études. Toutes les études
reconnaissent que l'existence d'une invasion tumorale au-dela de la capsule est un
facteur de mauvais pronostic. Il existe une bonne corrélation entre le stade de
Masaoka et la survie : la différence est observée entre les stades | et Il et les stades
Il et IV (45, 46, 47, 48, 49,50). La valeur pronostique de la taille de la tumeur a été
prise en compte dans trois des huit études. Dans deux d'entre elles, la taille
tumorale est un facteur pronostique indépendant pour la survie globale (45,50). La
survie a dix ans des tumeurs de taille inférieure a 5 cm est de 100 % et de 50 % pour
les tumeurs de taille supérieure a 15 cm.

Pour les carcinomes du thymus, le stade (classification de Masaoka) ne parait
pas étre un facteur pronostique (série de 43 patients) (52). Seul I'envahissement des
vaisseaux innominés est retrouvé comme étant un facteur pronostique en analyse
multivariée.

1.5. Le type de résection :

La qualité de la résection a été étudiée dans six des huit études. Dans toutes
ces études, la résection compléte est retrouvée comme principal facteur pronostique
en analyse multivariée.

Selon une large étude multicentrique sur 1320 patients réalisée par Kondo et
Monden, la résection totale est le facteur pronostic le plus important pour la survie,
les survies a 5ans pour les stades Ill et IV, ont été de 92,9% apreés résection
complete, versus 64,4% apres résection subtotale et de 35,6% pour les patients
inopérables. Rea et Al., viennent confirmer ces résultats, puisqu’ils n’ont pas
objectivé de différence statiquement significative de survie entre les patients ayant
bénéficié d’une résection incompléte et ceux ayant été uniquement biopsiés.

(Tableau N° 7).
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Dans notre série également, les survies les plus intéressantes ont été

observées chez les patients ayant eu une résection complete méme lorsqu’il

s’agissait de tumeur initialement non résécable ayant pu étre réséquée par la suite

apres traitement néoadjuvant.

Tableau N°12 : survie en fonction de stade

Etude Nombre % de Survie a 5ans Survie a 10ans
résection I Il 1l A I Il 1 A%
compleéte

Kondo 924 92 100 |98 89 71 100 |98 78 47
K(48)

Regnard JF | 307 85 89 87 68 66 80 78 47 30
(49)

Blumberg 118 73 95 70 50 100 |86 54 26 -
D (50)

Rea F (51) | 132 81,8 93 93 60 36 84 82 51 0
Maggi G | 241 88 89 71 72 59 87 |60 |64 |40
(52)
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2. Le pronostic :

On admet que le stade de la maladie, le type histologique et le caractére complet de
la résection sont les seuls éléments a avoir une valeur pronostique indiscutable dans
les tumeurs thymiques. La survie des patients en fonction du stade et du type
histologique est représentée dans le tableau N 8.

Dans ce travail, nous n’avons pas pu déterminer les facteurs pronostiques par
manque de puissance statistique (5 cas de carcinomes thymiques et 20 cas de
thymomes).

Tableau N°13 : Le pronostic des thymomes d’apres Angelillo et al.

A AB B1 B2 B3 C
Survie a 10ans OMS 100% 80a100% | 90a100% 50a100% 50a70% 30%
2004
Stade | Masaoka Favorable
Stade Il Masaoka 95% a 10ans, 80% a 20%
Stade Il Masaoka Intermédiaire
90% a 10ans, 65% a 20ans

Stade IV Masaoka
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VIIl. la prise en charge :

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

La décision thérapeutique nécessite wune réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) incluant : un chirurgien thoracique, un pneumologue, un

radiologue, un anatomopathologiste, un oncologue et un radiothérapeute.

1. Les moyens thérapeutiques :

1.1. La chirurgie :

La résection chirurgicale est le principal traitement des tumeurs thymiques.

L’abord chirurgical recommandé est la sternotomie médiane, qui permet une
exploration compléte du médiastin et des cavités pleurales, |’évaluation de
I'importance de I’envahissement de la capsule, de la graisse périthymique et des
structures médiastinales adjacentes, et la recherche d’implants tumoraux
pleuropéricardiques, notamment au niveau des culs-de-sac costodiaphragmatiques
(54.55.56).

Le patient doit étre évalué opéré par un chirurgien qualifié en chirurgie
thoracique. En cas de myasthénie associée, le controle des manifestations cliniques
doit étre optimisé. L’objectif de la chirurgie est de faire un bilan intrathoracique
précis et d’établir le stade anatomochirurgical pour chaque patient.

Ces constatations peropératoires, associées a I’examen histopathologique des
pieces de résection, constituent la base de la classification de Masaoka.

L’'importance de la résection dépend directement du niveau d’invasion

tumorale. Si les tumeurs de stade |-l ne requierent qu’une thymectomie totale
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emportant la graisse périthymique, les tumeurs de stades lll et IV nécessitent une
résection en bloc de la tumeur et des structures adjacentes envahies (plevre,
péricarde, gros vaisseaux).

La préservation des nerfs phréniques est particulierement cruciale chez les
patients atteints de myasthénie, et le positionnement de clips chirurgicaux permet le
ciblage d’une surdose de radiothérapie adjuvante (57,58). En cas d’atteinte
parenchymateuse pulmonaire (10 % des cas), les résections atypiques sont préférées
aux lobectomies ou pneumonectomies.

La résection de toute adénopathie suspecte d’envahissement tumoral est
recommandée. Pour les tumeurs de stades | et Il, la résection des adénopathies
adjacentes a la tumeur et de la région médiastinale antérieure est conseillée. Pour
les tumeurs de stade lll, la résection des adénopathies de la région médiastinale
antérieure et I’échantillonnage des autres régions (région paratrachéale, fenétre
aortopulmonaire, région sous-carinaire) sont recommandés.

Pour les carcinomes thymiques, I’échantillonnage ou le curage systématique
doit inclure les régions médiastinales antérieures, sus-claviculaires et cervicales
basses (54). L’'interprétation des sections tumorales congelées, réalisées de facon
extemporanée, doit étre circonspecte, en particulier pour les marges de résection,
avec un risque élevé de faux positifs et de faux négatifs.

Plusieurs équipes ont décrit la faisabilité de la chirurgie “mini-invasive” pour le
traitement des tumeurs thymiques (55). Le terme de chirurgie mini-invasive
regroupe une variété de techniques, de voies d’abord (voie d’abord transcervicale,
manubriotomie, etc.) et d’équipements (chirurgie vidéo-assistée, chirurgie

robotique).
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La chirurgie vidéo-assistée, permettant d’utiliser des voies d’abord plus
réduites, est utilisée par certaines équipes pour des tumeurs de petit volume et
paraissant bien encapsulées (54,59). Dans ce cas, |'orifice d’extraction doit étre
élargi suffisamment pour ne pas endommager ou fractionner la piece opératoire ;
I’extraction de la piece doit étre faite au travers d’un sac protecteur. La conversion
vers une voie d’abord ouverte traditionnelle est nécessaire en cas de risque de
résection non carcinologique (envahissement tumoral de la capsule, résection
incomplete, rupture tumorale). La conversion n’est pas considérée comme une
complication de la chirurgie mini-invasive. Les réserves concernant cette voie
d’abord tiennent a I'ouverture systématique de la plevre (qui peut étre évitée par
sternotomie médiane), avec risque de dissémination, et a la courbe d’apprentissage
de cette technique, c’est-a-dire au risque encouru de dissémination tumorale
lorsque l'intervention est réalisée par une équipe débutante plutot que par une
équipe experte.

Dans les séries récentes, la mortalité opératoire ne dépasse pas 3 % (57). Le
taux de résection complete dépend du stade de la maladie ; il est d’environ 100%
pour les stades | et Il, de 85 % pour les stades Ill et de 42 % pour les stades 4 (54,

57, 59). Ce qui est tres semblable avec les résultats de notre série.
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Tumewr thymique Type Résection Stade Sous-type
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Figure 2. Stralégie de prise en charge des tumeurs thymiques résécables au diagnostic, TNM : lumeus, node, métastase. Les pointilhés indiquent les options

Figure 8 : Stratégie de prise en charge des tumeurs épithéliales du thymus résécable

au diagnostic. (2)

» Techniques chirurgicales :

Thymectomie transcervicale :

Le patient est installé en décubitus dorsal, en hyper extension cervicale.
L’incision horizontale est pratiquée deux travers de doigt au-dessus du manubrium
sternal et dépasse si nécessaire le bord antérieur des muscles
sternocléidomastoidiens latéralement.

Apres incision du muscle platysma, le plan dermo-hypodermique superficiel
(en haut et ne bas) est décollé puis la ligne blanche médiane ouverte (entre les
muscles sous-hyoidiens qui sont écartés latéralement) pour dégager la trachée,
depuis le cartilage thyroide jusqu’au manubrium sternal, on expose la face

antérieure de la trachée au niveau de sa pénétration médiastinale. L'extrémité
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supérieure des reliquats thymiques est située sous le pole inférieur de la thyroide
vers le médiastin, dans le prolongement des ligaments thyro-thymiques. Le bord
supérieur des << cornes thymiques>> apparait comme des formations jaunes, plus
claires et plus denses que la graisse pré-trachéale environnante, situées en arriere
du bord supérieur du sternum et des articulations sternoclaviculaires, accolées a la
face antérolatérale de la trachée. Les deux nerfs récurrents représentent les limites
latérales et postérieures de l’espace au sein duquel se trouvent les reliquats
thymiques.

Le bord supérieur des coulées thymiques est souvent visibles mais il faut
parfois aller les chercher profondément << a I'aveugle>> dans le médiastin, en
prenant garde de ne pas blesser le tronc artériel brachio-céphalique. A I'aide d’une
pince de Kelly ou Christophe, leur dissection se fait par traction progressive et
douce, par des mouvements d’asynclitisme a partir de leur extrémité cervicale (60).
L’environnement cellulo-graisseux est progressivement refoulé et les différents
vaisseaux sont progressivement électrocoagulés ou liés au contact, en particulier un
éventuel pédicule inférieur qui pourrait, aprés s’étre rétracté, saigner dans le
médiastin. Il faut aussi régulierement controler que le nerf récurrent homolatéral,
souvent proche dans sa partie cervicale basse, n’est pas attiré lors de ces
manceuvres. |l est nécessaire d’en réaliser une exérese complete afin de ne pas
laisser en place dans le médiastin un éventuel adénome.

Apreés vérification de [I’hémostase, renforcée éventuellement par une
manceuvre de Valsalva, I’hyper extension cervicale est supprimée. Le drainage de la
loge thymique n’est pas nécessaire. Les muscles sous-hyoidiens sont rapprochés
par un surjet de Vicryl 3/0. Le muscle platysma est fermé par un surjet de fil
lentement résorbable 5/0 sans tension. La peau est refermée par des agrafes de

Michel, par un surjet intradermique de fil monofilament résorbable ou de la colle

Mme. CHIGUER ZAINAB NADA 68



Les Tumeurs épithéliales du thymus These N°: 165/18

biologique.

C’est une des techniques les moins invasives ayant un léger colt esthétique.

Par ailleurs, la dissection en pratique n’est pas toujours aussi complete que
celle décrite. (61). Et elle ne permet pas une résection des feuillets médiastinaux
pleuraux.

Cette technique a pour risque la lésion des nerfs récurrents du fait de la
dissection cervicale.

La seule contre-indication relative a cette technique est la présence d’une
trachéotomie pour éviter le risque septique. Un antécédent de sternotomie n’est pas
une contre-indication absolue. C’est une voie d’abord inadaptée pour toute
pathologie nécessitant un acces médiastinal plus large.

Ses inconvénients découlent de ses avantages. Il s’agit d’une voie d’abord qui
laisse peu de séquelles fonctionnelles, notamment respiratoires. Cet avantage est en
partie un de ses inconvénients car le champ d’action ouvert par cette voie est limité
a la région cervicomédiastinale avec un acces latéral limité.

Les complications sont exceptionnelles: La pseudarthrose sternale est
théoriguement évitée par la section incomplete du sternum et I’ostéite est rare.

Thymectomie trans-sternale :

La référence pour la majorité des équipes reste la sternotomie (totale ou
partielle) médiane, offrant une exposition a I’ensemble du médiastin, mais avec un
lourd tribut esthétique.

Le malade est en décubitus dorsal, avec un coussin sous les omoplates de
maniére a dégager la fourchette sternale au prix d’une extension modérée du cou.

L’incision cutanée médiane commence 1 a 2cm sous la fourchette sternal (afin
de ne pas apparaitre a la base du cou) et descend en regard ou lcm sous

I’appendice xiphoide. En cas de trachéotomie, une incision plus courte vers le haut,
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avec une branche horizontale en T, diminue le risque d’infection. Une incision sous
les seins avec décollement rétro mammaire évite, chez la femme, la disgrace de la
cicatrice verticale. Apres section du plan fibro-musculaire et du périoste, on
effondre, a la base du cou, I’aponévrose cervicale superficielle pour vérifier la liberté
de I'espace d’Allan Burns qui peut étre comblé par un thymome. L’ostéotomie
sternale se fait au ciseau frappé de Lebsche ou a la scie oscillante. Si on ne possede
pas les instruments précédents, on peut se servir avec précaution, sous la protection
d’une cuillere glissée derriere le sternum, d’un ciseau droit a frapper.

L’ostéotomie est refermée par des points transfixiants de fil d’acier.
Elle permet une résection étendue du thymus, de la graisse thymique médiastinale,
des feuillets pleuraux médiastinaux si nécessaire ; et de la graisse de la fenétre
aorto-pulmonaire et une dissection jusqu’au pole inférieur de la thyroide.

Par contre, elle n’expose pas a une lésion récurrentielle.
Il est démontré que la technique de sternotomie standard permet une exérése de
deux fois plus de tissu thymique que la technique transcervicale (10)

La thymectomie trans-sternale expose a des séquelles esthétiques sans
permettre une résection du tissu graisseux cervical ; avec risque d’atteinte des
vaisseaux mammaires internes, alors inutilisables pour un pontage cardiaque.

Cette technique peut entrainer une altération de la fonction respiratoire (62).

Les deux principales complications de la sternotomie, pouvant conduire a une
médiastinite, sont la pseudarthrose et I’ostéite sternale.

Dans notre série 19 patients (61,29%) ont bénéficié d’une sternotomie totale

verticale.

On ne déplore aucune complication type pseudarthrose ou ostéite.
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Thymectomie trans-sternale et transcervicale :

Appelée aussi thymectomie cervico-médiastinale étendue, elle associe les
modalités de la sternotomie totale et de la cervicotomie.

Le groupe du Columbia-Presbyterian Medical Center a préconisé une
thymectomie « maximale » qui associe d’une part sternotomie médiane avec incision
cervicale permettant une thymectomie en bloc et d’autre part une résection
médiastinale antérieure qui inclut la plevre médiastinale a partir du défilé
cervicothoracique jusqu’au diaphragme, la graisse péricardique et toute la graisse
médiastinale. Cependant, en dépit de cette approche radicale, les résultats en
termes d’amélioration clinique ne semblaient pas étre significativement différents
par rapport a la sternotomie seul ou aux approches transcervicales.
Cette technique permet une résection de la totalité de la glande thymique, de la
graisse médiastinale et de la graisse cervicale avec risque de lésion des nerfs
récurrents lors de la dissection cervicale.

Thymectomie vidéo assistée :

Thoracoscopie bilatérale (video assisted thoracoscopic surgery) :

Cette procédure se passe sous anesthésie générale et nécessite une intubation
sélective de maniere a exclure le poumon permettant aux chirurgiens thoraciques de
travailler en toute liberté dans une cavité pleurale libre, disposant ainsi d’un espace
de travail suffisant (60).

Le patient est placé en décubitus dorsale avec une rétroversion de 30 degrés.

Le bras homolatéral est placé sur la téte du patient dans un support.
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Figure 9 : Position des trocarts pour thymectomie par VATS (Image service de

chirurgie thoracigue hopital militaire de Meknes).

Des précautions doivent étre prises pour ne pas trop étendre I'épaule, et éviter
ainsi une lésion du plexus brachial. Le chirurgien et I'assistant se tiennent du coté
homolatéral du patient tandis que l'instrumentiste se tient sur le site opposé. Un
plateau de sternotomie est toujours prét dans la salle d'opération pour une
conversion potentielle.

Elle repose sur le principe de trois trocarts en triangulation, le trocart inférieur
étant utilisé pour I'optique et le trocart latéral utilisé pour introduire les instruments

endoscopiques spécifiques.
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Emplacement des trocarts :

On commence toujours lintervention du co6té gauche, les trocarts
(2 de 5 mmet1 de 10 mm) sont disposés le long de la bordure latérale du sein. Un
premier trocart de 10 mm et mis au niveau de la ligne axillaire moyenne au niveau
du 5eme espace intercostal (EIC), ou on introduit une caméra (0 degré). Apres une
exploration endothoracique, mise en place et sous controle de la caméra du
deuxieme trocart (5 mm) au niveau de la ligne axillaire antérieur et au niveau du
3eme EIC, et apres le 3eme trocart (5 mm) et mis au niveau du 6eme ou 7eme EIC
sur la ligne medio claviculaire (Figure 9).

La procédure chirurgicale se fait uniquement sur I’écran de contréle placé en
face du chirurgien. Il est recommandé d’avoir un deuxieme écran de controle de
lautre coté de la table pour l'assistant selon les habitudes de chacun et les
chirurgiens et aides peuvent étre du méme co6té, deux orifices sont seulement
nécessaires.

Le tissu thymique est disséqué du diaphragme inférieurement, du sternum
antérieurement et du péricarde postérieurement jusqu'a ce que le poumon droit soit
visualisé. Apres, on libere le thymus en longeant le nerf phrénique gauche jusqu'a
visualisation de la veine brachio-céphalique gauche. La dissection est ensuite
poursuivie latéralement jusqu'au coOté inférieur de la veine brachio-céphalique
gauche. Une grande branche veineuse drainant le thymus est habituellement
rencontrée a cet endroit elle peut étre clippée et sectionnée ou simplement coagulée
par pince bipolaire. La Dissection cervicale et résection de la corne thymique

supérieure constitue la derniere de la dissection a gauche (Figure 10).
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Figure 10 : Prise peropératoire d’une thymectomie par VATS (Image service de

chirurgie thoracique hopital militaire de Meknés).

Apres la mise en place d'un drain et repositionnement de la patiente du c6té
droit, I'emplacement des trocarts est réalisé de la méme maniere déja décrite. Du
cOté droit les étapes opératoires restent similaires que celles décrites du coté
gauche. Apres élargissement de I'un des orifices de trocarts, la piéce opératoire est
par la suite placée dans un sac (Endobag) et retirée de la cavité thoracique

(figurel1).
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Figure 11 : Piece opératoire avant I’orientation pour I’analyse histologique.

Les patients ayant eu une thymectomie par voie thoracoscopique ont des
besoins anesthésiques significativement moindres et des durées d’hospitalisation
plus courtes que les patients qui ont subi une thymectomie transternale. Par ailleurs
la TVA a un meilleur résultat esthétique, surtout chez les femmes jeunes. La
fonction pulmonaire est significativement mieux préservée dans la période qui suit
immédiatement la TVA en comparaison avec une sternotomie médiane (62). Par
rapport a I’approche conventionnelle par cervicotomie, la TVA offre une meilleure
visualisation et permet une manipulation plus aisée des instruments. La dissection
de la graisse péri-thymique droite et du tissu graisseux cervical reste difficile avec

cette technique.
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e Pennathur et al. ont publié la plus grande série a ce jour, dans laquelle ils
ont comparé les résultats de la résection thoracoscopique minimalement
invasive du thymome avec ceux d'une technique chirurgicale ouverte, et
ont rapporté que la résection du thymus avec VATS pour le traitement du
thymome précoce était associée a un séjour hospitalier plus court et un
taux de morbidité plus faible. (63)

e Une méta-analyse récente comparant la chirurgie mini-invasive (MIS) a
I'approche ouverte pour les malignités thymiques a montré que le groupe
MIS avait significativement moins de perte de sang et une durée de séjour
plus courte (64).

Notre étude démontre également que l'approche VATS pourrait obtenir des
résultats encore meilleurs en termes de perte de sang, temps opératoire, temps de
drainage postopératoire et hospitalisation postopératoire avec une approche plus
minimalement invasive. Nos patients ont été bien traités et libérés sans
complications séveres ni déces périopératoire. Sur la base de ces données, VATS est

une approche sdre pour les tumeurs de petites tailles bien encapsulées.
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Tableau N°14 : Comparaison d'études sur le traitement chirurgical du thymome

selon différentes séries

Auteur Stade Voie Nbre de Perte de Tps d’Op Séjour
Masaoka d’abord patients sang (mL) (min) Post-op

Ye et|l Sternotomie | 137 462.4+95.7 |216+41.2 12.4+7.6

al. (65) VATS 125 183.1+98.2 7.3x1.5
171.0+31.1

Liu et|1 1l Sternotomie | 44 159.7+109.6 | 149.9+33.3 | 9.1+3.8

al. (66) VATS 76 105.1£142.2 7.1£3.6
141.7+62.8

Chao et | 1, 1l Sternotomie | 48 75+96 173+56 7+2.2

al. (67) VATS 48 40+66 153+60 5.8+2

Odaka |1, 1V Sternotomie | 52 260 210 13

et al VATS 88 100 233 4

(68)

Thymectomie robot-assistée :

Le robot Da Vinci II® Un outil « robotique »s’est développé au cours des 10
derniéres années, représenté par le télémanipulateur da Vinci®, distribué par
’entreprise Intuitive Surgical (Sunnyvale, Etats-Unis). Il s’agit d’une plateforme
chirurgicale autonome équipée de micro-instruments chirurgicaux manipulés par
des bras articulés et pilotés a distance par le chirurgien a I'aide d’une console
équipée d’une vision 3D haute définition. Cet outil original a permis le
développement des abords mini-invasifs dans certaines spécialités, (69). Une étude
rétrospective de cohorte allemande a été publiée par le Dr Riickert en mars 2011 :

74 cas de thoracoscopies effectuées par le robot et 79 thymectomies par
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thoracoscopie ont été pratiquées entre 1994 et 2006 : aprés un suivi de 42 mois, le
taux de rémission est de 20 % dans la sternotomie contre 40% dans la thymectomie
thoracoscopique par le robot.

Le robot travaille avec une précision supérieure a la main humaine, Il dispose
d'un filtre pour les tremblements des mains, Le mouvement peut étre démultiplié
par 10 (Tcm égal un mouvement de 1Tmm), Chaque instrument a 7 degrés de liberté
de mouvement, Vision en 3 dimensions agrandie. Il nécessite que de petites
incisions : 3 orifices (5 cm chacun) Ce systeme ne peut ni étre programmé, ni
prendre des décisions de maniere autonome.

Le chirurgien opére depuis une console.

Les avantages du robot par rapport a la sternotomie :

v permettraient également une diminution des crises myasthéniques
postopératoires par diminution de la réponse immune induite par le
stress chirurgical [168].

v’ La technique robot assistée permettait une réduction significative de la
durée d’hospitalisation, de la douleur a J1 ainsi que la durée de drainage.

v colit esthétique minime (trois cicatrices) de 15 mm, cachées sous le creux
axillaire et le sillon sous mammaire).

v  diminution du risque d’atélectasie et de pneumonies postopératoires.

v diminution du risque de lésions des vaisseaux mammaires internes.

Elle offre également des avantages supplémentaires a la thoracoscopie :

v une vision en 3 dimensions,

v 7 degrés de liberté,

v' des mouvements beaucoup plus précis que la main humaine,

v une dissection dans I’espace cervical tout a fait réalisable,

v' permet une dissection plus complete que la vidéothoracoscopie
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v/ une intervention en position assise.

v @ Inconvénients

v' Le principal probleme au développement de l'utilisation du robot Da Vinci
réside dans son colt d'achat et son colt d'utilisation, mais trés
probablement contrebalancé par les durées d’hospitalisation moins
longues (en moyenne 5 jours de moins qu’une sternotomie) (10).

v L’absence de retour de force

v Dissection difficile chez les malades obéses ou ayant bénéficié d’une
longue corticothérapie préopératoire.

v’ Le robot n'est pas utilisé en cas de thymome de plus de 2 cm ; ces
thymomes sont pour le moment réalisés par une chirurgie classique.

1.2. Radiothérapie postopératoire :

Les indications et les modalités optimales de la radiothérapie postopératoire
(doses et volumes) sont encore a définir. Les recommandations reposent sur I’accord
d’experts, compte tenu de |’absence, dans la littérature, d’études prospectives
d’effectif suffisant. Il est recommandé de conduire ce traitement selon une
technique conformationnelle, avec étude des histogrammes dose-volume
concernant les volumes cibles et les organes critiques, en particulier le parenchyme
pulmonaire, le coeur et la moelle épiniere. La radiothérapie conformationnelle avec
modulation d’intensité peut étre plus particulierement considérée chez les patients
ayant une tumeur avec extension au péricarde. Les contraintes de doses

d’irradiation sont celles de la radiothérapie thoracique externe (59).
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Les données récentes, issues d’analyses poélées, d’études rétrospectives, et
de bases de données de grand effectif conduisent a une remise en cause d’une
administration systématique d’une irradiation médiastinale postopératoire apres
résection d’une tumeur épithéliale thymique, en ne la réservant qu’aux patients a
haut risque.

Ces données suggerent en effet :

- l'absence de bénéfice de survie avec la radiothérapie pour les patients
opérés de thymome de stade |, quel que soit la complétion de la résection,
et pour les patients opérés de thymome de stade IlI/IV en résection
complete [70, 71];

- I'absence de différence en termes de taux de récidive apres résection
compléete de thymome, que les patients aient recu ou non une
radiothérapie post-opératoire (87) ;

- un bénéfice de survie sans récidive et de survie globale de bénéficier du
systeme d'exploitation avec la radiothérapie postopératoire apres résection
d'un carcinome thymique [72, 73,74].

Le fractionnement standard est recommandé (9 a 10 Gy hebdomadaires en 5
séances). La radiothérapie adjuvante doit commencer dans les 2 a 3 mois suivant la
chirurgie.

Le volume cible comporte la totalité de la loge thymique ainsi que les
éventuelles extensions tumorales (péricarde, gros vaisseaux, plévre, parenchyme
pulmonaire, etc.). Les volumes sont a définir a l'aide de I'imagerie pré- et
postopératoire et, également, a 'aide de la description peropératoire, ce qui peut
étre facilité par la mise en place de clips radio-opaques. La limite supérieure du
champ d’irradiation se situe au niveau du défilé cervicothoracique, et la limite

inférieure au niveau du médiastin moyen, sauf pour les formes ectopiques.
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L’irradiation des creux susclaviculaires n’est pas recommandée, en I’absence
d’études démontrant son utilité (59).

Les doses d’irradiation dans le cadre de la radiothérapie postopératoire des
tumeurs thymiques sont trés discutées. Apres résection complete RO, la dose
délivrée est habituellement comprise entre 45 et 50 Gy (elle va parfois jusqu’a 56
Gy) dans I'ensemble du volume cible, en fractionnement standard (1,8 a 2 Gy par
séance). En cas de résection R1, une surimpression jusqu’a 54-60 Gy au niveau des
éventuels clips laissés en place lors de I'intervention permet de controler une zone
jugée douteuse par le chirurgien. Enfin, en cas de résection incomplete R2, la
surimpression au niveau de la zone a risque de rechute peut atteindre 66 Gy. En cas
de simple biopsie, la dose de 66 Gy est recommandée pour I’ensemble du volume
cible.

Les indications de la radiothérapie postopératoire apres résection chirurgicale
complete sont fondées sur des séries et des analyses rétrospectives (56, 75, 76).
Dans les tumeurs de stade | a lIA, le risque de récidive locale est inférieur a 10 %, et
aucun traitement complémentaire n’est habituellement recommandé. Pour les
tumeurs de stade llIA, la radiothérapie complémentaire peut étre discutée en cas de
tumeur potentiellement agressive, de type B3 ou carcinome thymique (75, 76, 77).
En cas de tumeur de stade IIB, la radiothérapie est en revanche plus
systématiquement recommandée pour les tumeurs présentant un potentiel agressif,
de type B2, B3 ou carcinome thymique. Pour les tumeurs de stade I, la
radiothérapie postopératoire est recommandée.

Dans cette série, aucune rechute n’a été diagnostiquée chez les patients ayant
recu une RTE adjuvante ce qui confirme le role de cette derniere pour prévenir les

rechutes.
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1.3. Chimiothérapie :

En cas de tumeur épithéliale thymique, la chimiothérapie est indiquée dans 2
situations cliniques différentes. En cas de tumeur localement avancée, la
chimiothérapie d’induction a pour objectif I'obtention d’une réponse tumorale
permettant une résection chirurgicale secondaire, ou, en I’absence de résécabilité,
une radiothérapie séquentielle. En traitement d’induction des tumeurs localement
avancées non résécables au diagnostic (stades Ill a IVA de la classification de
Masaoka-Koga, ou stades IlIA/T3, IlIB/T4, ou IVA dans la classification TNM ITMIG-
IASLC 2015), la séquence thérapeutique optimale est ainsi multimodale, et comporte
une chimiothérapie d’induction (3 a 4 cures), une résection chirurgicale, et une
radiothérapie post-opératoire. Les taux de réponse a la chimiothérapie sont compris
entre 70% et 80%, avec un taux de résection chirurgicale compléte compris entre
30% et 50%( Tableau 1). Preés de 20% a 30% des patients ne sont pas éligibles a la
chirurgie apres chimiothérapie d’induction, et recoivent une irradiation séquentielle.
Dans les séries publiées, seuls 10% des patients ne sont pas éligibles a un traitement
focal apres chimiothérapie d’induction. L’indication d’une chimiothérapie premiere
doit étre systématiquement discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire de
recours. Une option, en particulier pour les carcinomes thymiques de résécabilité
incertaine, et chez les patients a haut risque, ou avec une réponse limitée a la
chimiothérapie, est une chimio-radiothérapie premiéere, par platine vepeside associé
a une irradiation a la dose de 60 Gy. L’utilisation de la chimiothérapie en situation
post-opératoire, aprés résection RO ou R1, ne repose sur aucune donnée de la
littérature, et n’est donc pas recommandée. Une chimiothérapie post-opératoire
peut exceptionnellement étre discutée en cas de carcinome thymique, a partir des

stades I, lll, et IV, en particulier en I'absence de chimiothérapie d’induction.
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En cas de tumeur métastatiqgue ou récidivante, non résécable, Ila
chimiothérapie exclusive est le traitement standard. Parmi les différents protocoles
évalués dans des études prospectives, I'association la plus utilisée est la
combinaison de Cisplatine (50 mg/m2), d’Adriamycine (50 mg/m2) et de
Cyclophosphamide (500 mg/m2) (78).

En traitement d’induction des tumeurs localement avancées non résécables au
diagnostic (stade Il a IVA), la séquence thérapeutique optimale est ainsi
multimodale, et comporte une chimiothérapie d’induction (3 ou 4 cures), une
résection chirurgicale et une radiothérapie postopératoire. Les taux de réponse a la
chimiothérapie sont compris entre 70 et 80 %, avec un taux de résection chirurgicale
complete compris entre 30 et 50 % (79). Vingt a 30 % des patients ne sont pas
éligibles a la chirurgie apres chimiothérapie d’induction, et recoivent une irradiation
séquentielle. Dans les séries publiées, seuls 10 % des patients ne sont pas éligibles a
un traitement focal aprés chimiothérapie d’induction.

En cas de tumeur métastatique, non résécable, les taux de réponse a la
chimiothérapie sont plus faibles, compris entre 20 et 60 %. L’octréotide peut étre
utilisé en cas de tumeur hypermétabolique a [I’Octreoscan™ (80).
Les criteres RECIST sont habituellement utilisés pour évaluer la réponse a la
chimiothérapie ; une proposition est, pour les lésions pleurales, de prendre en
compte le diametre de I'axe le plus court, pour une mesure uni dimensionnelle de

deux sites tumoraux, a trois niveaux différents (81).
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Figure 4. Stratigie de prise en charge des tumeurs thymiques non résécables su diagnastic, TNM : tumeur, node, métastase. Les pointilkés indiquent les

aplions

Figure 12 : Stratégie de prise en charge des tumeurs épithéliales du thymus non

résécable au diagnostic. (2)

1.4. Thérapies ciblées :

Récemment, la caractérisation moléculaire des tumeurs épithéliales thymiques
a permis l'identification d’altérations moléculaires sur des voies de signalisation
ciblées par des agents thérapeutiques spécifiques. Les principales voies de
signalisation pour lesquelles des données thérapeutiques ont été rapportées sont les
voies de I’Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR), de KIT /Stem Cell Factor
Receptor (KIT/ SCFR), de I'Insulin-like Growth Factor-1 Receptor (IGF-1R), et de la

néoangiogenese.
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Une surexpression de I’EGFR est observée dans pres de 50 % des thymomes et
70 % des carcinomes thymiques (84,85).

En immuno-histochimie, I’expression de KIT est spécifique des carcinomes
thymiques, étant retrouvée dans seulement 2 % des thymomes et 80 % des
carcinomes thymiques (84).

IGF-TR est surexprimé dans pres de 30 % des thymomes et 80 % des
carcinomes thymiques (85).

L’expression du Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) -A, du VEGF
Receptor (VEGFR) -1, et du VEGFR-2 est majorée dans les carcinomes thymiques et

les thymomes de type B2-B3 (83,85).

Mme. CHIGUER ZAINAB NADA 85



Les Tumeurs épithéliales du thymus These N°: 165/18

IX. La surveillance:

En I'absence de données objectives, le rythme de surveillance ne peut étre
défini avec certitude et doit étre adapté a I’agressivité de la tumeur. Les modalités
de suivi oncologique des patients atteints de tumeur épithéliale thymique apres le
traitement initial sont basées sur le consensus d’expert, du fait de I'absence de
cohorte prospective disponible pour construire un algorithme précis. Le suivi
oncologique des patients aprés prise en charge initiale d’une tumeur épithéliale
thymique est indispensable, du fait de la possibilité d’un traitement curatif des
récidives éventuelles. Sur la base des données rétrospectives disponibles, une
proposition de suivi recommandée par les guidelines de NCCN 2017 est la suivante
(8) :

1. premiere tomodensitométrie thoracique 3 a 4 mois aprés la résection

chirurgicale ;

2. en cas de thymome de stade | ou Il, aprés résection complete :

tomodensitométrie thoracique annuelle pendant 5 ans, puis biannuelle ;

3. en cas de thymome de stade lll ou IV, de carcinome thymique, ou apres

résection R1 ou R2 : tomodensitométrie thoracique tous les 6 mois pendant
2 ans, puis annuelle ;

4. poursuite du suivi pendant 10 a 15 années.

La réapparition de signes de syndrome auto-immun, en particulier de
myasthénie, doit conduire a une recherche précoce de récidive.

Une attention particuliere doit étre portée aux patients porteurs d’une
affection auto-immune, en particulier d’'une myasthénie. En effet, une crise
myasthénique peut survenir a distance de la prise en charge initiale, chez des
patients en rémission de la maladie neurologue et en I'absence de récidive de la

tumeur thymique, de facon spontanée ou déclenchée par une prise
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médicamenteuse, une infection, ou un stress. La persistance des anticorps anti-

récepteurs a I’acétylcholine est un facteur prédictif de ce risque.
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CONCLUSION
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Les tumeurs thymiques sont des tumeurs médiastinales rares. Les thymomes
sont des tumeurs mixtes épithéliales et lymphocytaires de classification histologique
complexe, qui peuvent étre associées a des manifestations auto-immunes.

Le bilan préthérapeutique et la stadification tumorale permettent de décider
du traitement.

La résection chirurgicale en est la pierre angulaire dans les tumeurs thymiques
résécables. L’absence d’envahissement des marges de résection représente un
facteur pronostique essentiel. La radiothérapie postopératoire est habituellement
réalisée en cas de résection incompléte, de tumeur invasive (stade Ill) et agressive
sur le plan histologique (thymome B3 ou carcinome thymique). La chimiothérapie
post-opératoire a peu de place. Elle trouve son intérét essentiellement dans les
carcinomes thymiques de stade lll.

Dans les tumeurs thymiques non résécables, la stratégie thérapeutique est
multimodale et repose sur la chimiothérapie préopératoire et puis en cas de réponse
un traitement local (chirurgie ou radiothérapie).

En présence de métastases a distance, les traitements systémiques constituent
le principal recours dans I’objectif d’améliorer la qualité de vie de ces patients.

A travers la littérature, on peut déduire que les tumeurs thymiques sont en
général de bon pronostic. Ce qui était identique dans notre étude.

Finalement, pour améliorer les résultats thérapeutiques et pronostiques de ces
patients, on propose d’établir des études prospectives des tumeurs thymiques et
des prises en charges plus codifiées par un réseau de centres experts dans le cadre

d’une coordination pluridisciplinaire.
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RESUME

Introduction :

Les tumeurs épithéliales thymiques sont des tumeurs rares, d’évolution et de
pronostic variables. Ils regroupent les thymomes et les carcinomes thymiques. La
stratégie thérapeutiqgue dépend du stade anatomo-clinique. Cependant
d'importantes différences sont observées en matiere de réponse thérapeutique et de
survie. Cette étude a pour objectif de décrire les caractéres épidémiologiques,
cliniques, biologiques, anatomo-pathologiques, et surtout les résultats
thérapeutiques et le pronostic des thymomes et des carcinomes thymiques.

Matériels et Méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur une série de cas de thymomes et
carcinomes thymiques colligés au service de chirurgie thoracique du CHU Hassan Il
de Fes durant une période de 8ans [2009-2017]. Les données épidémiologiques,
cliniques, pathologiques ainsi que les résultats thérapeutiques ont été analysés par
logiciel Excel. La survie globale et la survie sans maladie ont été calculées selon la
méthode de Kaplan-Meier.

Résultats :

Les thymomes représentent une fréquence de moins de 0,1 % de I’ensemble
des tumeurs thymiques pris en charge au service de chirurgie thoracique Hassan I
Fes. L’age médian de population étudiée est de 43,6 ans [15- 75ans] et le sex-ratio
était de 0,6.

La dyspnée et la douleur thoracique ont été les signes révélateurs les plus
fréquents.

La myasthénie représente I’essentiel du syndrome paranéoplasique rencontré

dans notre série.
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La majorité des patients (92% des cas) ont gardé un état général assez
conservé (OMS 0 a 1). Selon la classification de Masaoka 11 patients présentaient un
stade I, 9 patients un stade Il, 2 patients un stade lll, et 3 patients un stade IV.
La TDM thoracique est I’examen clé du diagnostic des TET chez tous les malades de
notre série.

L’examen anatomopathologique a diagnostiqué 87,10% des thymomes et
12,90% carcinomes thymiques.

La chirurgie a été mise en ceuvre chez tous nos patients, elle a été compléete et
sans résidu microscopique dans 24 cas.

6 patients ont recu une radiothérapie adjuvante a la chirurgie d’exérese. La
chimiothérapie a été prescrite chez 9 malades avec le protocole de CAP.

Nous avons noté une amélioration de la myasthénie chez 14 patients alors que
le pronostic reste inchangé chez 2 patients avec aggravation des signes
myasthéniques chez 2 autres. 3 malades ont été décédés, 6 malades perdus de vue,
Aucun cas de récidive tumorale n’a été noté pour les autres patients.

Conclusion :

Les tumeurs épithéliales du thymus, incluant thymomes et carcinomes
thymiques, sont des tumeurs rares, elles appartiennent au groupe des tumeurs
orphelines. Par leur situation anatomique et fréquence, les tumeurs épithéliales du
thymus posent des problemes spécifiques, du diagnostic anatomopathologique a la
stratégie thérapeutique ; ces tumeurs nécessitent une prise en charge

pluridisciplinaire.

Mme. CHIGUER ZAINAB NADA 92



Les Tumeurs épithéliales du thymus These N°: 165/18

ABSTRACT

Introduction:

Thymic epithelial tumors are rare tumors of variable evolution and prognosis.
They group thymomas and thymic carcinomas. The therapeutic strategy depends on
the anatomo-clinical stage. However, important differences are observed in
therapeutic response and survival. The aim of this study is to describe the
epidemiological, clinical, biological and pathological characteristics, and especially
the therapeutic results and the prognosis of thymomas and thymic carcinomas.

Materials and methods:

This is a retrospective study of a series of cases of thymomas and thymic
carcinomas collected at the department of thoracic surgery of CHU Hassan Il of Fez
during a period of 8 years [2009-2017]. Epidemiological, clinical and pathological
data as well as the therapeutic results were analyzed by Excel software. Overall
survival and disease-free survival were calculated using the Kaplan-Meier method.

Results:

Thymomas represent a frequency of less than 0.1% of all the thymic tumors
treated in the department of thoracic surgery Hassan Il Fez. The median age of the
population studied is 43.6 years [15-75 years] and the sex ratio was 0.6.

Dyspnea and chest pain were the most common telltale signs.

Myasthenia gravis represents the main paraneoplastic syndrome encountered
in our series.

The majority of patients (92% of cases) kept a general state fairly conserved
(WHO 0 to 1). According to the Masaoka classification, 11 patients presented with
stage |, 9 patients with stage Il, 2 patients with stage Ill, and 3 patients with stage

V.
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Thoracic CT was the key examination of TET diagnosis in all patients in our
series.

Pathological examination diagnosed 87.10% of thymomas and 12.90% of thymic
carcinomas.

The surgery was indicated for all our patients, it was complete and without
microscopic residue in 24 cases.

6 patients received adjuvant radiotherapy. Chemotherapy was prescribed for 9
patients with the CAP protocol.

We noted an improvement in myasthenia gravis in 14 patients while the
prognosis remained unchanged in 2 patients with aggravation of myasthenic signs
in 2 others. 3 patients were dead, 6 patients lost to follow-up, No case of tumor
recurrence was noted for the other patients.

Conclusion:

Epithelial tumors of the thymus, including thymomas and carcinomas
thymic, are rare tumors; they belong to the group of tumors orphans. By their
anatomical situation and frequency, the epithelial tumors of the thymus pose
specific problems, from anatomopathological diagnosis to therapeutic strategy;

these tumors require multidisciplinary management.
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Annexe 1 : fiche d’exploitation

Prise en charge des tumeurs épithéliales du thymus

I. Identité

Nom et prénom..........cceeevunnenn.. ] N° d'ordre ......ccceeeeneeee.
Age....... Sexe........ Provenance.......ccooooeviniieiiicniiennnnen. N° du
CRO............

Il. Antécédents

Néoplasie familiale : si oui préciser .......cccceveueennennn.

Notion de tumeur thoracique ou extra thoracique : si oui décrire .........ccoeeviieiiiiiieiiieeineeennn,
Les médicaments €N COUNS & PreCISEI .. ... iimuiiireeireeteeeteeeee e e e re e e e eaneeeneeaans

Autres : HTA O Diabete O IAR O

lll. Circonstances de découverte

DYoo T A7 o (I o) o (UL TR o1 =Yl K
Syndrome myasthénique: préciser la durée d’évolution.........ccoeeuiiiiiiiiiiiiii e
Syndrome MEdIastinal | PrECiSEI. et aan
SYNdrome aUtO—iMMUN & PreCiSEr .. i iii i e et e et e et e e et e e e e e e e e e s e eneean e ennaenns

F L S ] < of 1YY R

IV. Signes généraux

Fievre O Amaigrissement O Anorexie O Asthénie O Anémie O
Hippocratisme digital O SCS O Autres: a préciser.......ccceeuunneen.
V. Signes fonctionnels

Douleur thoracique O Toux O Dyspnée O Dysphagie O Hémoptysie O
AULIes: Q PréCiSer....ccoiiiuiiirieiiieeeieeeeeeeeeennn.
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VI. Syndrome myasthénique

Myasthénie localisée :

oYXl Y
Myasthénie généralis€ & PrECISEr. ...t e e et e e e e e e e e eaeeennaes
Score myasthénique PréOPEratOINr. ... iuu.iee et e e et e e e e e e e e eaeeennss

Y e Yol o [ R

VII. La radiographie standard ( résultat ) .......c.ccciiiiiiiiiiiii e
VIIl. TDM thoracique

Localisation de la tumeur dans le Me&diastin..........ceeeuiiiiiiiiiiiiii e
Taille de la tumeur ......ccoevveiiiiiiniennnen. Encapsulée : Oui O Non O
Rapport avec les éléments du médiastin | PréCiSer.. o iiiii i

Présence d'une ADP médiastinale : Si OUi PréCiSer.....cciiiiuiiiiiiiiiiiiii e

Ac anti-RACh......ccocoveviiei . Taux de réticulocyte .......coeevnneennees

Ac anti- ADN................ EPP: dosage pondéral des
immunoglobulines.......cccccoeiiiiiiii e,

8 o

Xl. Autres

XIl. Confirmation diagnostique
BSG O BEG O Thoracoscopie O Médiastinotomie ant O (coté................ )

Chirurgie premiere a visée diagnostique et thérapeutique O
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NB :Décrire I'anapath : Macroscopie, microscopie,

XIV. Préparation préopératoire:

Tégeline:

Corticoides:

Immunosuppresseur:

Malade: Externen réanimation O neurologie O
XV. Chirurgie Curative

Voie d'abord ...............

XVI. Suites opératoires

Extubation sur table oui O non O

Complication par rapport avec la chirurgie: Saignementd InfectionO

1 S
Séjour en réanimation........cceeeuiiiiieiiie e

Aggravation de la myasthénie oui O non O

Traitement en réanimation ou en neurologie

Mortalité operatoire (30 JOUIS)....cuuiiiieuieieenieeeeee e e e e e eea e e eeee e e e eaeeeeaeeeenneeeeaaeees
XVII. Résultat d' anatomopathologie définitif

Macroscopie ......ccceeiveieniennne. type Histologique ........ccovvvuniennnnen.

ClasSifiCatioN OMS ... ittt e e e e e e e rn e e e eaeananaenen

Mme. CHIGUER ZAINAB NADA 99



Les Tumeurs épithéliales du thymus These N°: 165/18

XVIII. Evaluation de la rémission post-op:
1- Myasthénie selon la classification de De Filipi ( cocher la case )

e Stade 1 : rémission complete , aucun traitement symptomatique nécessaire
e Stade 2 : asymptomatique , baisse de la posologie médicamenteuse
e Stade 3 : amélioration symptomatique, baise de la posologie médicamenteuse

e Stade 4 : pas d’amélioration symptomatique, méme posologie médicamenteuse

o 0o o o o

e Stade 5:aggravation des symptomes

2-Autre symptomatologie clinique:

Amélioration
Stagnation
Aggravation

XIX. Traitement adjuvant

Décision RCP:
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Annexe 2 :Classification Oserman

STADE

GRAVITE

SIGNES CLINIQUES

Forme noa progressive

Forme linutée aux
muscles du squelette

Forme avec anesinte

Forme generalises de

Forme grave chronique

Aneinte 1solee d'mn
groupe nmsculatre

2 cnie piméralisé
bqu(pns:m«
routes, d'encombrement
bronchique)

Troubles de degiunnon,
fausses routes,
encombremsnt
bronchique

Myastheme grave aigue
Evolution en quelques
SEMAINSs O MOLS AVEC
attemnte musculaire
zeneralisée troubles de la
déglhutinon et
ventlstoires

Evolution des stades ITA
et [IB en quelques
annees, vers les roubles
severes de la degluntion
et les troubles
ventlatoirss
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Annexe 3 : Classification OMS modifiée 2014

Criteres de diagnostic des thymomes de type A

-Tumeur encapsulée, lobulée

- Micro-kystes

- Cellules fusiformes sans atypies

- Cellules agencées en rosettes, glandes, structures gloméruloides, méningioma-like, fasciculées,
storiformes

- Vascularisation hémangio-péricytaire

- Espaces périvasculaires (EPV) rares

- Peu de lymphocytes, ou zones modérées < 10%

Critéres de diagnostic des thymomes de type AB

- Tumeur souvent bien limitée, lobulée

- Zones de type A, faisceaux de cellules fusiformes, et zones riches en lymphocytes en proportion
variable,

séparées ou mélées

- Présence de cellules épithéliales isolées dans les zones riches en lymphocytes

-Critéres de diagnostic des thymomes de type B1

- Architecture thymus-like - Larges lobules

- Cellules épithéliales peu nombreuses, isolées, sans nids, au noyau ovalaire, avec petit nucléole
- Différenciation médullaire constante (cellules B et T matures, corpuscules de Hassall et cellules
myoides)

- Espaces péri-vasculaires

Critéres de diagnostic des thymomes de type B2

- Tumeur souvent bien limitée, lobulée

- Tumeur riche en lymphocytes (« bleue »)

- Cellules épithéliales en nids (plus de 3 éléments), avec un noyau rond, a chromatine vésiculeuse
- Espaces péri-vasculaires

- Peu différenciation médullaire

Critéres de diagnostic des thymomes de type B3

- Tumeur souvent bien limitée, lobulée, présence de septas
- Tumeur avec peu de lymphocytes (« Rose »)

- Cellules polygonales avec atypies modérées

- « Pushingborders » sur le front d’invasion

- Espaces péri-vasculaires avec palissades
- Absence de ponts intercellulaires

Critéres de diagnostic des carcinomes thymiques (le plus souvent d’histologie épidermoide)

- Nids de cellules épithéliales polygonales, ponts intercellulaires

- Atypie des cellules épithéliales

- Stroma desmoplastique avec des lymphocytes et des plasmmocytes

- Absence d’espaces péri-vasculaires

- Absence de lymphocytes immatures TdT(+)

- Expression par les cellules épithéliales de CD5, CD117 (KIT), GLUT1, MUC1

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

- Exclusion du diagnostic de thymome avec atypie ou anaplasie

- Exclusion d’une métastase thymique, d’'une tumeur germinale ou mésenchymateuse
épithélioide

-Il existe souvent différents sous-types histologiques dans une méme tumeur.

-Le terme de thymome combiné n’est plus recommandé

-l faut lister les composants présents en commengant par le plus abondant (par tranche de 10%
selon ’'OMS) ; en revanche, des lors qu’il existe un contingent (méme minoritaire) de carcinome
thymique la tumeur prend le terme de carcinome thymique combiné soit avec 1 thymome ou 1 autre
carcinome.
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Annexe 4 : Classification masaoka
Critéres diagnostiques

Stade|

> Tumeur complétement encapsulée

> Pas d'extension 4 Ia graisse médiastinale

(Ce groupe indlut les ameurs avec invasion = mais pas audel = G la capsule, et bes tumeurs sans capsule mais Sans invasion des lissus
o

Stade IA

nvasion microscopique transcapsulaire (< 3 mm, confirmation histopathalogque)

b Extension macroscopique 4 la graisse médiastinale périthymique

> Adhérences macroscopiques, sans invasion, & I plévre médiastinale ou au péricarde

(Ces adhiences rendent ndcessaie  résection de ces structures lors de la chinurgie, avec confirmation hstopathologique de lvasion de b
aisse périthymique, et d2 ['absence invasion de = ou audeld de = b phivie méciastinale ou de Ienveloppe fibveuse du péricarde

Stade I

Extension macroscopique aux organes adjacents (péricarde, gros vasseaus, pouman)

(o groupe indutls tameuss ave, & [examen histopathlogiue, (1) une invasion micoscopigue de La plévre médiastingl ou du plricarde
00 (2) une invasion directe du pasenchyme pulmonaire, ou (3) une invasion du nerf phvénique ou du nerf vague, ou (4) une invasion des s
vaisseau. Il indut les umeurs avec achérences macroscapiques ef invasion microscopique de L plévie médiastinale ou dy pésicarde

Tumeur avec implaats pleuraux ou péricardiques
Ces grefies cormespondent 3 des nodules humeraus, dstincts de L tumeur principale, avec invasion de b plévee viscérale ou pariétale, ou
invasion du plsicarde ou de lpicarde

- Métastses ganglionaics: méisinges atseures it thoracues, s anriwes o e, o exrathoracues
b Métastases ématogines

Ce roup it s Pstases extthoatiyues f ntreures i peymue,pr esguee s bmess pubnonaes s
implant plewral 2500k
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Annexe 5 : Classification TNM ITMIIG

Proposition ITMIG/IASLC 2014

T

TL | Tila Encapsulé ou non, extension limitée au médiastin, avec ou sans extension a la graisse
médiastinale

Tib Extension a la plévre médiastinale

T2 Invasion du péricarde (partielle ou compléte)

T3 Invasion d'au moins une des structures suivantes: poumon, veine brachio-céphalique,
veine cave supérieure, paroi, nerf phrénigue, hile extra-péricardique, veines pulmonaires

T4 Invasion d'au moins une des structures suivantes: aorte, trachée, cesophage, artére
pulmonaire, artéres supra-aortigues, myocarde

N

NO Absence d'adénopathie

N1 Adeénopathies antérieures périthymigues

N2 Adénopathies profondes ou cervicales (régions 2, 4, 5, 7, 10) ou cervicales

M

Mo Absence de métastase pleurale, péricardique, ou systémigue

M1 | Mla Implant pleural ou péricardique

Mib Meétastase pulmonaire ou systémigue

GroupelTMIG-IASLC 2015 Masacka-Koga-ITMIG

I TINOMO I, L&, 1B, 1l

Il T2NOMO i

llla | T3NOMO i

b | TANOMO i

Iva | T1-4 NO,1 MO, 1a VA, IVE

IVb | T1-4 NO-2 MO-1b VB
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