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LISTE DES ABREVIATIONS

TET : tumeur épithéliales du thymus

IRM : imagerie par résonnance magnétique

OMS : organisation mondiale de la santé

TDM : tomodensitométrie

EFR : exploration fonctionnelle respiratoire

NFS : numération de la formule sanguine

CAP : cisplatine adriamycine cyclophosphamide

EMG : ’électromyogramme

ITMIG : international thymic malignancy interest group
ACTH : hormone corticotrope

NK : Natural killer

VATS : video assisted thoracic surgery

AFP : alpha foetoproteine

Ac anti RAch : anticorps anti-récepteur de I’acétylcholine
TSH us : thyéreostimuline ultra-sensible

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire

HES : HEmateine eosine safran

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

FNCLCC : fédération nationale des centres de luttecontre le cancer
EIC : éspace intercostal

EGFR : récepteur de I'’EGF (epidermal growth factor)
NCCN : national comprehensive network

UICC : Union internationale contre le cancer
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INTRODUCTION
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Les thymomes ou tumeurs épithéliales thymiques font partie des tumeurs du
médiastin antérieur les plus fréquentes et représentent 20 a 30% des tumeurs
médiastinales et 50% de ’ensemble de ces tumeurs. Ces tumeurs dérivées des cellules
épithéliales thymiques peuvent étre schématiquement classées en thymomes, invasifs
(dépassant la capsule thymique) ou non, et carcinomes thymiques, cette définition
exclut donc les tumeurs germinales de la loge thymique, la maladie d’hodgkin
thymique, les autres lymphomes malins du thymus et enfin les tumeurs
neuroendocrines. Les tumeurs épithéliales thymiques sont rares représentant 0,2 a
1,5% des néoplasies. La fréquence annuelle des thymomes est de 0,15 cas par 100000
personnes, ce qui explique la rareté de ces tumeurs, encore plus pour les carcinomes
thymiques qui représentent moins de 1% de toutes les tumeurs du thymus. (1,2)

L’histoire naturelle est caractérisée par un développement principalement
locorégional, et par conséquence I’envahissement des structures médiastinales.
Les métastases les plus fréquentes sont elles-mémes locorégionales, tandis que les
métastases a distance sont rares. Cette représentation schématique ne s’applique pas
aux carcinomes thymiques dont le potentiel métastatique a distance est élevé tandis
que les syndromes parathymiques sont absents. (3,4)

Les TET sont généralement longtemps asymptomatiques, découvertes lors
d’une radiographie thoracique ou une tomodensitométrie faite systématiquement
pour une autre raison. Les signes d’appel cliniques sont variés, principalement
respiratoires (douleurs thoraciques, dyspnée ...) ou compressifs (syndrome cave
supérieur). lls sont souvent I'apanage des tumeurs de stades avancés et des
carcinomes thymiques vus leur caractere agressif. Les thymomes sont fréquemment
découverts dans le cadre du bilan d’un syndrome paranéoplasique, au premier plan
figure la myasthénie, dont I’étiopathogénie implique depuis longtemps la glande

thymique.
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Le diagnostic de ces tumeurs peut étre obtenu par de simples techniques.
L’examen clé des TET est la TDM avec injection de produit de contraste. Les thymomes
y apparaissent typiquement comme une masse de forme sphérique ou ovale. En regle
générale, ils sont homogenes avec des bords parfois lobulés, des calcifications sont
présentes dans environ 15% des cas. L'IRM est en revanche particulierement
performante pour apprécier un éventuel envahissement vasculaire ou cardiaque.

La classification histopathologique distingue deux principaux types de tumeurs:

- Les thymomes, classés en 5 sous-types: A, AB, B1, B2 et B3, et quelques

rares variantes (2)

- Les carcinomes thymiques

Le traitement de référence des TET est principalement chirurgical. Pour les
tumeurs localement avancées, la chimiothérapie et la radiothérapie sont utilisées en
induction et /ou en adjuvant en fonction des cas.

Afin de mieux caractériser ces tumeurs et établir une prise en charge adéquate,
la communauté scientifique s’est organisée en 2011 sur le plan international avec la
création du groupe ITMIG : International Thymic Malignancy Interest Group, dont
I'objectif était de promouvoir une recherche scientifique structurée, organisée et
rigoureuse concernant les tumeurs du thymus. Pour améliorer la reproductibilité,
ITMIG a édité des recommandations pour I’analyse anatomo-pathologique des
tumeurs thymiques.

Ces criteres ont été intégrés dans la classification de I’OMS en 2015.

Notre travail est une étude rétrospective descriptive a propos de 19 cas
répertoriés au laboratoire d’anatomopathologie de I’hopital militaire MOULAY ISMAIL

de Meknés de 2014 a 2020.
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Nous avions comme objectifs :

e Evaluer les aspects épidémiologiques, diagnostiques et thérapeutiques des
tumeurs thymiques dans le service.

e Préciser le rapport anatomo-pathologique et les difficultés diagnostiques
des tumeurs thymiques.

e Comparer les résultats a ceux de la littérature.
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|. Rappels embryologiques : [5,6]

L’embryologie permet de comprendre le probleme des ectopies thymiques
médiastinales bien qu’il soit difficile d’expliquer certaines localisations ectopiques
tres a distance de la glande thymique et en dehors de la loge thymique.
Entre la quatrieme et la cinquieme semaine de vie embryonnaire, le développement
de la téte et du cou est marquée par I'apparition de I’appareil branchiale. Les arcs
branchiaux, contribuant a la formation du squelette de la face, sont séparés par des
sillons profonds : les poches branchiales ectoblastiques.

Des évaginations de la paroi latérale de I'intestin pharyngien constituent les 5
paires de poches entobranchiales dont le revétement endoblastique donne naissance
aux différents organes.

Le thymus dérive de la troisieme et la quatrieme poche entobranchiale, celles-
ci présentent a leur extrémité distale deux récessus dorsal et ventral. A la cinquiéme
semaine, le récessus ventral forme I’ébauche du thymus tandis que le dorsal se
différencie en tissu parathyroidien (6).

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

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

accessoires.
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D’abord épithélial, pendant le 2éme mois de la vie embryonnaire, le thymus est
envahie secondairement par les Ilymphocytes qui peuplent les espaces
séparant le cortex des couches épithéliales. Les lymphocytes proviennent de
cellules souches dont I'origine est incertaine (fois, vésicule vitelline).

Aussi, des le 3éme mois chaque lobule se divise en deux zones bien
distinctes la corticale et la médullaire.

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

cellulaire

Rt para Il Lt Lt. para Il

*Lat.thyroid-
also called
ultimobranchial
body

afer Gray &
Skandalakis

Figure n°1 : Migration en direction médiale et caudale du thymus
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Il. Rappels anatomique: (7,8)

1. Organisation :

Le thymus est un organe bilobé, en forme de H, situé dans la partie
antérosupérieure du médiastin et localisé dans une loge ostéofibreuse dite loge
thymique. Il comprend la glande thymique et sa capsule :

e La gaine propre du thymus : commune a la glande thyroidienne, c’est une

gaine thyro-thymique dont le feuillet postérieur subit un remaniement avec
I’age, du fait des contraintes imposées par les différents éléments mobiles
du médiastin. Ce feuillet s’incorpore a la lame thyro-péricardique
expliquant ainsi la localisation fréquente d’ilots thymiques accessoires avec
la glande thyroide.

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

glande: c’est un tissu cellulo-conjonctif entourant séparément chaque lobe.
2. Forme .

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

inférieure thoracique.

3. Aspect et coloration :

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

jaunatre plus tard.
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4. Poids et dimensions :

Particulierement développé a la fin de la 2eme année (10 a 20g), il mesure en
moyenne 5cm de longueur, 2cm de largeur et 1,5 cm d’épaisseur. Il régresse ensuite
progressivement et a la suite d’une longe involution, le thymus des sujets agés est
réduit a des résidus fibreux tres pauvres en tissu lymphoide actif mais un reliquat de
fonction thymique persiste méme chez les sujets tres agés.

L’appréciation des dimensions du thymus devra toujours se faire en tenant
compte de I’age du patient.

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

début de cette involution (2eme année, puberté, age adulte.

5. Vascularisation :

Le thymus est vascularisé par 4 arteres (2 paires) et une artere
thymothyroidienne médiane ou artere thymique postérieure.

a. Deux pédicules supérieurs :

Les arteres thymiques supérieures, nées des arteres thyroidiennes inférieures
ou parfois des arteres thyroidiennes supérieures, suivent les ligaments
thymothyroidiens et vascularisent les cornes supérieures.

b. Deux pédicules latéraux :

Les arteres thymiques latérales, nées des artéeres mammaires internes ou des
arteres diaphragmatiques supérieures, vascularisent la face latérale des lobes.

Le drainage veineux important comprend : deux veines thymiques
principales qui rejoignent le tronc veineux brachio-céphalique gauche et plusieurs
veines thymiques accessoires qui rejoignent les veines voisines (thyroidiennes

inférieures, mammaires internes et diaphragmatiques supérieures).
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Les lymphatiques se drainent dans 3 groupes de troncs :

e Supérieurs : rejoignant de chaque c6té un ganglion supra thymique, situé
pres du confluent de PIROGOFF.

e Postérieurs : rejoignant les ganglions retro-thymiques, situé en avant du
péricarde fibreux.

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

chaine mammaire interne

6. Innervation :

Elle provient des nerfs pneumogastriques (soit directement, soit par

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

7. Rapport :
En dehors des cornes supérieures en rapport avec la portion antéroinferieure
du cou, le thymus est en rapport avec :
a. En arriére :
- Les deux troncs veineux brachiocéphaliques;
- La veine cave supérieure;

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

Mlle. Samah LYOUBI 15
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b. En avant :

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

péricardique.).

En avant les rapports se font avec les culs de sac costo-médiastinaux antérieurs
et le bord antérieur des poumons. Enfin, les vaisseaux mammaires internes et le
plastron sterno-chondral sur lequel le thymus se projette suivant une surface
triangulaire : le triangle de BLUMENREICH. Ainsi dans les formes invasives des tumeurs
thymiques, I’envahissement d’un certain nombre d’éléments anatomiques de
voisinage (vasculaires, nerveux, pulmonaires, péricardiques) rend cette chirurgie

difficile et ne permet pas toujours un geste curatif satisfaisant.
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Thymus

Figure n°2 : Vue antérieure du médiastin du foetus

Mlle. Samah LYOUBI
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Thyroid gland

Laft common
Trachea _____ carotid arte

Thyroid vet’m———- . ey ' Left interna
: || R Jugular vein

Right vagus — Left subclavian vessels

Superior vena cave

Figure n°3 : Vue antérieure du médiastin chez I’enfant(11).
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lll. Rappels histologiques :

La structure histologique du thymus de I'adulte est caractéristique. Le thymus
est le seul des organes lymphoides de I’organisme humain a posséder une structure
lympho-épithéliale. C’est un organe encapsulé et lobulé.
Le thymus est entouré d’une capsule collagénique d’ou émanent des cloisons
conjonctivo-vasculaires qui réalisent une lobulisation et assurent un role de cloisons
porte-vaisseaux, riches en capillaires. Chaque lobule, I'unité anatomique de la glande,
est constitué de deux zones distinctes :

e La zone périphérique, dense et intensément basophile dite Corticale.

e La zone centrale, plus claire appelée médullaire.

Au niveau des deux zones, on trouve un double contingent cellulaire : des
éléments épithéliaux et des lymphocytes ou thymocytes.

Leur répartition au niveau des deux zones est inhomogene ; prédominance des
lymphocytes pour la corticale et les cellules épithéliales pour la médullaire. (Figure
n°4).

1. Les cellules épithéliales : (7,8,9,10)

La population des cellules épithéliales est hétérogene, comme le montre
I'immunohistochimie. Ces cellules présentent a leur surface les antigénes du
Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH). Les antigenes de classe | sont exprimés
par les cellules de la médullaire, et ceux de classe Il sont exprimés a la fois par les

cellules de la corticale et de la médullaire.
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Dans le cortex, les cellules épithéliales ont une forme étoilée, avec de
nombreuses extensions cytoplasmiques enserrant les lymphocytes. Leur noyau est
volumineux, avec une chromatine claire, et un gros nucléole, leur cytoplasme est riche
en tonofilaments et en granules sécrétoires. Certaines d’entre elles situées dans la
zone sous-corticale portent également le nom de Thymic nurse cells, et
constitueraient un lieu privilégié pour la maturation des lymphocytes T(8).
Dans la médullaire, les cellules épithéliales ont une forme plus arrondie, et
contiennent un réseau intracytoplasmique de vacuoles en amas ou de grandes cavités
bordés de cils ou de villosités. On note également la présence de corpuscule de Hassal
formés de cellules épithéliales regroupées qui subissent une maturation identique a
celles des cellules épidermiques, avec accumulation de kératine en leur centre. Leur
taille est variable avec en leur centre une substance éosinophile et des cellules
pycnotiques. Bien qu’il existe une activité enzymatique au sein de ces structures leur
role exact demeure a I’heure actuelle non évident ; elles pourraient étre un lieu de
destruction des cellules épithéliales ou pourraient jouer un role dans I’apprentissage

de la reconnaissance de la kératine et des protéines de I’épiderme. (7,8)

2. Les cellules d’origine mésenchymateuse :

Les cellules épithéliales sont associées a des cellules basophiles d’origine
mésenchymateuse issues de la moelle osseuse, a savoir les macrophages et les
cellules dendritiques dont les prolongements s’insinuent entre les lymphocytes.

Les cellules dendritiques expriment également a leur surface les antigénes
d’histocompatibilité.

Les macrophages se retrouvent essentiellement dans le cortex et présentent des

particularités immunologiques différentes des autres macrophages de I’organisme.
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3. Les lymphocytes :

Les lymphocytes sont présents dans le cortex et dans la médullaire, leur
proportion étant moins importante dans cette derniere. Ces lymphocytes expriment a
leur surface les antigenes du complexe majeur d’histocompatibilité CMH. Environ 80%
d’entre eux sont dits double positifs car en outre de I'antigene CD1, ils expriment

également les antigenes CD4 et CD8.

4. Autres cellules :

a. Les cellules B : A coté des cellules T, le thymus contient un petit contingent
de cellules B qui pourraient jouer un réle important dans la présentation des
antigenes du soi et dans I’établissement de la tolérance. Ces lymphocytes B
peuvent former des centres germinatifs, particulierement chez I’enfant et
I’adolescent, ainsi que chez les personnes souffrant de myasthénie. (9)

b. Les cellules de Langerhans : On les retrouve dans la médullaire

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

d. Les mastocytes : Elles sont souvent proches des espaces périvasculaires, et
peuvent créer des confusions lors des interprétations anatomopathologiques,
car leur morphologie est souvent variable.

e. Les cellules neuro-endocrines : Leur role exact n’est pas clairement défini,
mais ces cellules peuvent étre a I'origine de tumeurs neuro-endocrines.

f. Les cellules myoides : Elles se retrouvent au sein de la médullaire thymique,
Elles peuvent parfois subir une transformation maligne. Leur nombre
augmente chez les patients myasthéniques et dans I’hyperplasie thymique

vraie.(10)
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 Les cellules germinales

Figure n°4 : Structure histologique d’un thymus normal.
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IV. Evolution :

Chez ’lhomme le thymus termine son organogenese vers la 20éme semaine de
vie feetale, ou son aspect est celui d’un thymus mature, le poids maximal du thymus
est de 30 a 40 grammes a I’adolescence.

Ce n’est qu’apres I’adolescence que débute réellement I’involution du thymus.
Elle débute par le cortex, qui devient de plus en plus étroit, tandis que le parenchyme
est infiltré de tissu adipeux ; on observe une réduction du rapport cortico-médullaire
et une disparition du contingent lymphoide. Ceci s’accompagne d’une réduction
progressive de la sécrétion d’hormones thymiques. La glande perd son aspect lobulé.
Cette phase d’involution peut durer toute la vie. (Figure n°5)

Le poids du thymus passe de 0,27% du poids corporel total a la naissance a
0,002% vers 15 ans. (7,9)

Vers I'dage de 50 ans, le thymus est en majorité constitué de tissu adipeux
entouré d’un tissu fibreux et seuls quelques ilots de tissu thymique persistent,
rendant les limites anatomiques de I’organe floues. (Figure n°6)

Cette involution naturelle peut étre accélérée dans certaines circonstances
pathologiques ou thérapeutiques comme lors d’une dénutrition, d’une intoxication
grave, d’une infection sévere, d’une corticothérapie, d’une chimiothérapie ou d’une
irradiation du médiastin.

Le thymus ne disparait jamais complétement, et il reste longtemps fonctionnel,

assurant la production de lymphocytes T tout au long de la vie. (11)
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The thymic gland involutes with age
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Figure n°6 : Structure microscopique d’un thymus involué
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V.Rappels physiologiques : (1)

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

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

agresseur venant de I’extérieur d’une facon bien spécifique.

1. Maturation des lymphocytes T :

Les lymphocytes B et T sont issus, comme toutes les cellules sanguines, des
cellules souches hématopoiétiques présentes dans la moelle osseuse de I’adulte. Chez
le feetus ils sont également issus du sac vitellin, du foie et de la rate. Ces cellules
souches donnent naissance aux cellules B et T qui vont perdre leur capacité d’auto-
renouvellement au fur et a mesure de leur maturation.

La migration des cellules T hors du thymus se fait a partir du cortex. Les
lymphocytes T quittent alors le thymus pour rejoindre les organes lymphoides
périphériques en passant par les vaisseaux lymphatiques. (1)

Cette production de lymphocytes T se fait surtout entre la naissance et la
puberté. Par la suite le thymus involue et la production diminue. Toutefois, la capacité
fonctionnelle du systeme immunitaire est conservée car, d’'une part le thymus ne

disparait jamais completement, et d’autre part la demi-vie des lymphocytes peut
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atteindre plusieurs dizaine d’année.

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

fonctionnelle des lymphocytes T. (13)

2. Autres fonctions du thymus :

En dehors de son rble sur I'immunité, le thymus posséderait une fonction
trophique et aurait un role dans I'érythropoiése. (1)

Les hormones thymiques circulantes ont également un role sur la maturation
des lymphocytes B qu’elles tendent a inhiber. (14)

Le thymus est également la cible de différentes hormones ; une injection de
corticostéroides provoque une réduction du nombre de lymphocytes et de leur
renouvellement, ainsi qu’une atrophie de la corticale thymique. Les hormones
sexuelles, accélerent I'involution thymique, alors que la castration a un effet opposé.
(15)

Les cellules épithéliales du thymus, sécretent un certain nombre de peptides,
dont I'un d’eux, la thrombopoiétine favorise la différenciation des cellules T, mais
lorsque ce facteur produit en exces, il se fixe sur les récepteurs a I’acétylcholine, et

semblent étre impliqué dans la pathogénie de la myasthénie. (16)
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3. Altérations des fonctions thymiques [14, 15,16]

a. Effets de la thymectomie :

Il n’est visible que si celle-ci est pratiquée chez I’animal in utéro, ou parfois
pour certaines especes dans les 24heures qui suivent la naissance. En effet le role du
thymus se manifeste tres tot dans la vie intra-utérine.

e En période néonatale : La thymectomie pratiquée expérimentalement en

période néonatale chez I’animal entraine des modifications profondes du
systeme immunitaire. Dans certaines lignées de souris, I’ablation du
thymus entraine une maladie dévastatrice (maladie des avortons)
s’accompagnant d’une atrophie marquée du systéeme lymphoide puis la
mort.
Dans d’autres lignées, une lymphopénie sévere peut survenir. Les capacités
a une réponse anticorps humorale vis-a-vis de certains antigenes
(tuberculine par exemple) et le rejet des allogreffes sont altérées chez les
animaux thymectomisés.

e A l’age adulte :

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

fonction des cellules T.
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b. Dysplasie thymique :

Il s’agit d’une altération congénitale du thymus liée a une anomalie de son
développement ou a un arrét de celui-ci. Les thymus dysplasiques sont en général
petits, d’un poids inférieur a 5grammes, avec sur le plan microscopique, une
désorganisation des zones : corticale et médullaire, et une absence de corpuscules de
Hassal et de lymphocytes. Les dysplasies thymiques peuvent étres confondues avec
les involutions thymiques aigues, mais dans ces dernieres I'architecture de la glande
est conservée.

c. Hyperplasie thymique :

Il s’agit d’une évolution de la glande en dehors des limites anatomiques
normales pour I’age, avec une structure microscopique normale.(17)

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

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

d. Autres anomalies :

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

ectopiques ont également été décrites au sein du thymus.

Mlle. Samah LYOUBI 28



LES TUMEURS EPITHELIALES THYMIQUES These N°076/21

MATERIELS ET METHODES
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|. Description de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive étalée sur une période de 07ans

(Janvier 2014 - Décembre 2020)

Il. Critéres d’inclusion :

Etaient inclus dans I’étude 19 patients atteints d’une tumeur épithéliale
thymique diagnostiqué par étude anatomopathologique au laboratoire d’anatomie et

de cytologie pathologiques de I’hopital Militaire Moulay Ismail de Meknes.

lll. Recueil des données :

Pour la réalisation de notre travail, Le recueil des données cliniques et
paracliniques a été établi a partir des fiches d’envoi anatomopathologiques du service
d’anatomie-pathologique d’hépital militaire Moulay Ismail, et des dossiers
d’hospitalisation au service de chirurgie thoracique de I’hopital militaire Moulay

Ismail.
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IV. Fiche d’exploitation : (Annexe 1)

Une fiche d’exploitation 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 toxiques de tabagisme, d’alcoolisme, de maladies
auto-immunes (notamment la myasthénie, I’hypogammaglobulinémie,
I’érythroblastopénie), les antécédents familiaux de néoplasie, le statut de
performance (OMS), la présence d’une masse basi-cervicale ou thoracique, les signes
de compression (la dysphagie, la dyspnée, la paralysie récurrentielle, le syndrome cave

supérieur, '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, I'atteinte des organes adjacents ,
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

4. Les paramétres biologiques :

Les taux d’hémoglobine, de leucocytes (neutrophiles et leucocytes), de
plaquettes, urée /créatinine, le taux de B-hCG, AFP ainsi que le dosage pondéral des

immunoglobulines.

5. Les données anatomopathologiques :

Permettant de déterminer les aspects macroscopique et histologique des

tumeurs épithéliales thymiques et leurs facteurs histopronostiques.
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a. le matériel étudié :

e Piece d’exérese complete
e Ponction biopsie sous guidage scannoguidée.

b. Etude macroscopique :

e Nombre des fragments

e Dimension (cm)

e Taille du nodule tumoral (cm)
e Aspect de la tumeur

e Coloration

e Hétérogénéité

Atteinte des structures adjacentes

c. Techniques d’étude :

e Lafixation : Tous les prélevements ont été fixés au formol tamponné a 10%.

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

e Inclusion en paraffine chauffée : Le principe de I'inclusion consiste en un
enrobage de la piece par de la paraffine liquide qui est rigidifiée permettant
ainsi de conserver les rapports architecturaux des structures les unes par

rapport aux autres et de lui fournir un support externe a la fois pendant et
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apres la coupe.

Réalisation de coupes : En se refroidissant, le fragment, imbibé de
paraffine, se trouve inclus dans un bloc solide a partir duquel, grace a un
microtome comportant un rasoir, des coupes de 5 microns d’épaisseur sont
obtenues.

Réhydratation : Une fois les plans de coupe réalisés, ils sont déposés sur
une lame de verre et la paraffine est dissoute par un solvant organique
avant un temps de réhydratation par des solutions alcooliques de plus en
plus diluées. Quand la réhydratation est achevée, les coupes sont colorées.
La coloration des coupes par Hématéine-Eosine-Safran (HES): Elle
s’effectue selon les étapes suivantes :

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

en bleu ou en noir).

Ensuite, il faut :

Rincer a I’eau courante puis a I’eau distillée

Transférer dans la I’alcool acide (facultatif)

Rincer a I’eau courante puis distillée.

Colorer dans une solution d’éosine a 1 % pendant 2 min (teintant le
cytoplasme en rose ou Rouge

Rincer rapidement a I’eau courante.

Déshydrater dans I’alcool a 100°.

Passer rapidement dans les alcools (Méthanol / Ethanol pour
éclaircissement).

Montage au toluéne. La coupe ainsi colorée, est alors protégée
définitivement par une lamelle de verre collée a l'aide d’un produit

synthétique transparent qui se polymérise a ’air.
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d. Etude en microscopie optigue :

L’observation des coupes colorées est effectuée a I'aide d’un microscope
optique. Cet appareil permet d’obtenir une image agrandie (20 a 1000 fois) par une
combinaison optique de la coupe éclairée par une lumiere qui la traverse.

e. L'immunohistochimie :

e Marqueurs utilisés : Cytokératines , CK19, CK20, P63, CD5, CD20, CD117,
PAX8, Desmine , Ki-67, Tdt.
6. Les traitements recus :
a. Traitement néo adjuvant
b. Chirurgie curative
c. Traitement adjuvant
7. Les suites opératoires :
Les complications post chirurgie, évaluation de la myasthénie, et mortalité.
8. Le traitement adjuvant :
Décision RCP, type, dose, protocole, durée, et résultat
9. Analyse statistique :

L’analyse statistique est faite par Microsoft office Excel 2013 .
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Mlle. Samah LYOUBI

35



LES TUMEURS EPITHELIALES THYMIQUES These N°076/21

I. Les caractéristiques épidémiologiques :

1. L’age:
L’age moyen de nos patients a été de 44,62 ans lors de I'intervention, avec des
extrémes de 18 ans et 58 ans. (Graphique N°01).

La trentieme et la quarantieme décennie étant les plus touchées.
9

8
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Graphique N°01 : Répartition en fonction d’age
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2. Le sexe :

Sur les 19 patients de notre série, nous comptons 06 hommes (31.57%) et 13

femmes (68.42%), soit un sex ratio (H/F) de 0,46.

= H31.57% = F68.42%

Graphique N°02 : Répartition de la population selon le sexe.
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3. Les antécédents :

e Les antécédents personnels :

Antécédents médicaux: Les comorbidités rapportées chez nos patients
étaient multiples avec une prédominance de la myasthénie retrouvée chez 11 patients
(57.89% des cas).

e Antécédents toxiques : Le tabagisme chronique a été retrouvé chez 9 patients
(47.36% des cas). L’exposition totale des patients était d’une moyenne de 10
pagquets-année avec notion de sevrage chez 5 malades.

e Les antécédents familiaux :

Le traitement d’une tumeur colique chez un pére d’un patient était le seul

antécédent familial retrouvé dans notre série.

Tableau N°01 : Antécédents pathologiques des malades

Pathologie Nombre Pourcentage
Myasthénie 11 57.89 %
Polyarthrite rhumatoide 1 5.26%
HTA 2 10.52%
Diabéte 3 15.78%
Hernie de la ligne blanche 1 5.26%
Asthme 1 5.26%
Pneumonie 1 5.26%
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Il. Les caractéristiques cliniques : (72)

1. Date de début :

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

7,8 mois avec des extrémes de 2 mois et 14 mois.

2. Circonstances de découverte :

e 15 malades de notre série (78.94 %) présentaient une ou plusieurs
symptomatologies évocatrices d’une atteinte médiastinale :
- Les douleurs thoraciques ont été notées chez 12 patients, variables
en siege et en intensité.
- La dyspnée a été notée chez 10 patients.
- La dysphonie n’a été retrouvée chez aucun patient
- Le syndrome cave supérieur a été noté chez 4 patients.
- La toux avec expectorations muqueuses ont été notées chez 8
patients.
e La maladie a été découverte lors du bilan étiologique de myasthénie chez 3
patients (15.78 % des cas)

e Une découverte fortuite a été notée chez 1 seul patient (5.2 %)
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B Syndrome médiastinal

B Syndrome parathymique
‘myasthénie’

u Fortuite

b

Graphique N°03 : Circonstances de découverte de la tumeur thymique dans notre

série

Syndrome cave supérieur
Toux/Expéctorations
Dysphagie

Douleurs thoracique

0 2 4 6 8 10 12 14

Graphique N°04: Signes d’atteinte médiastinale retrouvées chez nos patients.
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3. Examen clinigue :

e 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 (73.68 % des cas; N=14) 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°05.

HOMS073.68% mOMS115.78% mOMS210.52%

Graphique N°05 :L’échelle de performance selon I’'OMS chez les patients de notre
série.
e L’examen physique :
L’examen physique a révélé des signes de compression (cedeme du visage lié a
un syndrome cave supérieur chez 3 patients 15.78% des cas, Dysphagie chez 7

patients 36,84%)
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lll. Bilan radiologique :

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

radiographie thoracique et la TDM TAP.

1. Radiographie du thorax (face/profil):

Tous les patients ont bénéficié d’une radiographie du thorax.
La radiographie thoracique a permis d’objectiver une opacité médiastinale chez
17 cas de nos patients (78.94%), le siege de ces images radiologiques était :
- Au niveau de I’étage supérieur latéro-trachéale droit ou gauche dans 21.05%
(04 cas)

- Au niveau de I’étage moyen (hilaire) dans 57.89 % (11cas)

- Opacité volumineuse para cardiaque chez 10.52% (2 cas)

Les calcifications ont été objectivées chez 3 patients (15.78%), 02 patients

avaient une radiographie thoracique normale.

2. Tomodensitométrie thoracique :

La TDM 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 biopsie tumorale.

En permettant d’étudier les éléments suivants :

e Siege:

Médiastin antérieur :

» L’étage supérieur dans 21.05% (04 cas)
» L’étage moyen dans 57.89% (11cas)
» Les deux étages (supérieur et moyen) dans 3 cas (la tumeur été tres

volumineuse).

Médiastin moyen : latéralisée a gauche dans 10.52% (2 cas).
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e Taille:
La taille tumorale moyenne était de 104,3 mm avec un minimum de 62 mm et
un maximum de 200 mm

Densité :

Homogene dans 84.21% (16 cas)

Hétérogene dans 15.78% (3 cas)

Limite :

- Tumeur a limites nettes et bien définies dans 16 cas (84,21%).

- Tumeur a limites irrégulieres ou mal définies dans 3 cas

- (15.78%)

e Les signes d’envahissement loco-régional:

- Les signes de compression notamment vasculaire ont été retrouvés chez 1
seul patient (5.26 %).

- Les autres signes d’extension intra-thoracique sont représentés dans le
graphique N°06.

- Pas d’extension extra-thoracique ou de métastase dans notre étude.

Atteinte des structures vasculaires

Atteinte du péricarde

Atteinte pleurale

Envahissement et nodules pulmonaires

o

05 1 15

N

25 3 35 4 45

Graphique N°06 : Les signes d’extension intra-thoracique des tumeurs thymiques

de notre série.
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Figure N°07: Tomodensitométrie thoracique en fenétre médiastinale montrant une
tumeur du médiastin antérieur encapsulée bien limitée au niveau de la loge
thymique avec des calcifications (photo prise dans le service de chirurgie thoracique

de I’hopital Militaire Moulay Ismail Meknés). (72)

3. Autres examens:

e L’IRM a été réalisée chez un seul patient vu le doute du diagnostic sur le
scanner thoracique et a permis de confirmer le caractere invasif de la
tumeur.

e TDM abdomino-pelvienne et cérébrale chez 2 patients.

e La scintigraphie a été réalisée chez 01 patient dans le cadre du bilan
d’extension. Elle a n’a pas objectivé des métastases osseuses.

e L’EMG et le dosage des anticorps anti-acétylcholine ont confirmé la

myasthénie chez 05 malades.
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IV. La résécabilité:

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

e Ceux ayant une tumeur jugée d’emblée résécable (17 cas soit 89,5%)

e Et ceux dont la lésion a été jugée non résécable (02 cas soit 10.52%), la

chirurgie ne peut étre donc envisagé qu’apres un traitement néo adjuvent.
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V. Les caractéristiques anatomopathologiques:

Le diagnostic histologique a été fait apres :

a. Exérese chirurgicale chez 17 patient (89,5 %) des cas : La voie d’abord des
interventions ont été :

e La sternotomie : 13 opérés soit 57.89%.
e Vidéo-thoracoscopie: 04 opérés soit 31,57%

b. Gestes diagnostiques réalisés chez les patients qui ont présenté une tumeur
nécessitant une histologie pré-thérapeutique et un traitement néoadjuvant
avant la chirurgie curative ont été sous forme :

e Une ponction biopsie transpariétale sous TDM dans 02 cas (10.52%).

L’aspect macroscopique prédominant était une masse tissulaire finement

encapsulée d’aspect blanchatre, avec présence de calcifications et de remaniements
kystiques et hémorragiques.

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

N°02:
On note 17 thymomes et 2 carcinomes thymiques.

Tableau N°02 : Répartition des cas selon la classification OMS (2015)

Classification OMS Nombre Fréquence
Thymome A 5 26.31%
Thymome B1 7 36.84%
Thymome B2 2 10.52%
Thymome B3 3 15.78%
Carcinome thymique 2 10.52%
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Figure N°09

Figure N°08-09 : Aspects anatomopathologiques d’un thymome A diagnostiqué au

service d’anatomo-pathologie de I'HMMI Meknés

- Thymome A : a cellules épithéliales fusiformes et a prédominance

épithéliale.
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VI. Classification pronostigue :

La classification utilisée chez nos patients était celle de Masaoka.

Majoritairement les stades étaient localement avancés.

La répartition des cas selon la classification de Masaoka est représentée dans le
graphique N°07.

Le type histologique a été corrélé au stade de la maladie chez nos patients.
Ainsi, les thymomes étaient majoritairement des stades Il (47,36% des cas). Le

carcinome thymique n’était métastatique dans aucun cas.

10

N W O

=

, l

Stade | Stade Il Stade Il Stade IV a

Graphique N°07 : Répartition des cas selon la classification de Masaoka.
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VIl. Les données thérapeutiques :

Au terme des données cliniques, des examens complémentaires, et des
résultats anatomopathologiques, la résection d’emblée et complete était majoritaire
dans notre série, 02 cas nécessitaient une histologie pré thérapeutique (Ponction
scannoguidée).

La voie d’abord des interventions réalisées majoritairement était : Une
sternotomie pour 13 patients, vidéothoracoscopie pour 06 patients.

Les suites post opératoires simples, aucune complication chirurgicale n’a été

survenue.

1. Type de résection en fonction de stade de Masaoka

Dans le tableau N°03 , 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,
10 sont de stade | ou Il de Masaoka (tous sont myasthéniques).

Tableau N°03 : Type de résection en fonction de stade de Masaoka

Masaoka Résection RO Résection R1 Résection R2
Stade | 1

Stade I 9

Stade I 6 1

Stade IV 2
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2. La radiothérapie :

La radiothérapie a été indiquée en adjuvant a la chirurgie d’exérese chez 9
patients. La dose était comprise entre 45 et 60 Gray en fractions de 1,8 Gy a raison
de 5 fractions par semaine. Nous avons noté un cas d’cesophagite grade | dans les
suites d’une radiothérapie chez un patient opéré pour un thymome B2, stade Il avec
infiltration capsulaire.

Tableau N°04 résume les différentes indications de la radiothérapie chez les patients

de notre série

e 2 Carcinome thymique de stade IV

e 2 Thymome B3 de stade llI
e 2 Thymome B2 de stade Il

e 3 Thymome A stade lll

3. Chimiothérapie :

a. Néoadjuvante :

La chimiothérapie d’induction dans I’objectif d’obtenir une réponse tumorale et
une résection chirurgicale secondaire a été effectuée chez 2 patients :

Deux patients avaient un carcinome thymique épidermoide confirmé par
médiastinotomie antérieure, ils ont bénéficié d’une chimiothérapie néo adjuvante avec
un protocole CAP

(Cisplatine (50 mg/m2), Adriamycine (50 mg/m2), Cyclophosphamide (500
mg/m?2)) tous les 21 jours et une réponse locale puis chirurgie par sternotomie totale

verticale.
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b. 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.

Le tableau N°05 donne les indications de la chimiothérapie post opératoire.

Tableau N°05 : les indications de la chimiothérapie.

e 2 thymomes B2 stade lll

e 2 carcinomes thymique invasif stade IV

e 2 thymomes B3 invasifs

c. Suivi lointain des patients :

Le recul moyen dans notre série était de 19 mois avec un minimum de 5 mois
et un maximum de 4 ans (Patient stade IV toujours sous contrble par une

chimiothérapie de maintenance). Nous avons noté 4 patients perdus de vue. Aucun

cas de récidive tumorale n’a été noté pour les autres patients.
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|. Caractéristigues épidémiologiques :

1. Fréguence- incidence :

Dans notre série, les tumeurs thymiques ont représenté moins de 0,1 % des
cancers suivis au service d’anatomopathologie de I’hopital Moulay Ismail de Meknes
le long de la période étendue entre 2014 et 2020.

Le fait que nous avons colligé seulement 19 cas de tumeurs thymiques sur une
période de 07 ans, témoigne de la rareté de cette tumeur également rapportée dans
la littérature.

Leur incidence est estimée a 300 cas annuels en France (17), Maurizio | a trouvé
en I'an 2017 une incidence de 0,15 cas par 100 000 personnes /an (18).
L’incidence aux états unis d’aprés Engels EA en I’an 2003 était de 0,15 par 100 000

personnes/ an (19).

2. Age-sexe :

D’apres une étude portant sur 1470 cas de thymomes (Weissferdt A. et al), la
moyenne d’age des patients était de 54,8 ans (20). Il est certains qu’il s’agit d’une
pathologie de I'adulte jeune, cependant des cas exceptionnels chez I’enfant ont été
observés(21).

Ces données ont été confirmées dans notre série puisque la moyenne d’age de nos
patients était de 44.62 ans.

Dans une étude multicentrique francaise portant sur 500 patients (Dahan M. et
al) , les tumeurs épithéliales du thymus surviennent essentiellement chez I'adulte
entre 40 et 50 ans, avec une moyenne de 48 ans (22).

Dans une étude récente (19), Il existe une légere prédominance féminine.

Dans notre série, on a noté une prédominance féminine avec un sex-ratio de 0,46.
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3. Facteurs de risque :

Il n’a pas été rapporté de facteurs de risque héréditaires ni environnementaux
pour les tumeurs thymiques. Certains auteurs notent la relation possible avec une
irradiation de la partie supérieure du thorax, association qui n'a pas été confirmée

(18).

Il. Caractéristiques 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 Tumeurs thymiques sont généralement longtemps asymptomatiques,
découvertes lors d’un bilan systématique (24).

Les signes d’appel cliniques sont variés (25), principalement respiratoires (géne
respiratoire, toux, dyspnée, douleurs thoraciques, atteinte du nerf phrénique) ou
compressifs (syndrome cave supérieur).

Ils sont souvent I’apanage des tumeurs de stades avancés et des carcinomes
thymiques (26).

Une pleurésie ou une péricardite par extension tumorale peuvent également
révéler la maladie.

e Le syndrome paranéoplasique :

Les thymomes sont fréquemment découverts dans le cadre du bilan d’un
syndrome paranéoplasique (27), 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 (28).
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Cette association semble beaucoup plus rare avec les carcinomes thymiques,
pour lesquels sont plutot rapportés des cas d’hypercalcémie paranéoplasique par
sécrétion de PTHrp.(29)

De méme, toute anomalie clinique ou biologique constatée lors de la découverte
d’une tumeur thymique doit faire rechercher un, ou des syndromes paranéoplasiques
(30).

La myasthénie représente le syndrome paranéoplasique le plus fréquent, dont
la fréquence varie de 10 a 75% selon les séries (Tableau N°06)

Tableau N°06: Fréquence de la myasthénie chez les patients opérés de tumeurs

thymiques.

Nombre de Nombre Taux

thymome myasthénie
Lewis 283 130 46%
NAKAHARA 141 81 57%
MAGGI 241 180 75%
WILKINS 85 32 38%
BLUMBERG 118 12 10%
REGNARD 103 196 64%
Total 1175 631 45%
Notre série 19 11 58%

Mlle. Samah LYOUBI 56



LES TUMEURS EPITHELIALES THYMIQUES These N°076/21

Cette myasthénie se caractérise par une faiblesse musculaire anormale localisée
ou généralisée variable dans son intensité dans la journée et d'un jour a l'autre avec
une tendance a la récupération de la force musculaire apres une 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 physiopatologique, la
myasthénie détermine une réduction des récepteurs a l'acétylcholine (R-ACh) au
niveau de la jonction neuro-musculaire par synthése auto-immune d'anticorps anti-
récepteurs.

Le diagnostic de la myasthénie repose sur :

e La variabilité importante du déficit musculaire et I'absence de tout autre

signe neurologique.

e Le test pharmacologique avec amélioration importante et objective apres
injection d’un anticholinestérasique d'action rapide (Tensilon® intraveineux
ou Prostigmine® intramusculaire).

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

e 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 1).

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

Parmi les autres syndromes paranéoplasiques, I’hypogammaglobulinemie |,
I’lanémie érythroblastopenique et le lupus érythémateux disséminé sont les plus
fréquentes. Certaines de ces affections mettent en jeu le pronostic vital des

malades.(31)
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Dans ce travail, le syndrome paranéoplasique prédominant était la myasthénie
retrouvait dans 57.89 % des cas ce qui concorde avec les résultats de I’étude de
Blumberg ayant inclus 118 patients. A noter que la myasthénie n’était pas le seul
syndrome paranéoplasique retrouvé puisqu’un patient était porteur de polyarthrite

rhumatoide.

lll. Les données para cliniques :

1. La radiographie thoracique :

Accessible, 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, homogene, arrondie ou ovalaire, a limite externe nette
et continue (les limites floues font supposer une infiltration) convexe vers le poumon,
se raccordant en pente douce avec le médiastin, a limite interne invisible car noyée
dans le médiastin, se projette généralement en regard de la partie
supérieure du sternum, de facon unie ou bilatérale.

e Sur l'incidence de Profil :

Cette incidence est capitale car elle peut, parfois seule révéler une tumeur non

visible de face.
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Elle permet d’une part de préciser le siege de la tumeur et d’autre part d’éviter
I’écran osseux formé par le rachis et le sternum.

Plusieurs aspects sont classiquement décrits, en "virgule", en "baton de cloche"
ou encore en "banane".

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.

Dans notre étude la radiographie standard a été faite chez tous nos patients ou
78 % d’entre eux ont présenté sur la radiographie standard des opacités évocatrices

de tumeur du médiastin antérieur.

2. Scanner thoracique : (32, 33, 34)

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

e 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%.

e Thymomes encapsulés : se présentent typiquement sous la forme d’une
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masse tissulaire sphérique ou ovalaire, de densité homogéene 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.

e 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 individualisation
d’un plan net de clivage

- L’engrainement d’une structure médiastinale.

- L’épanchement pleural est inhabituel.

L’ITMIG (International Thymic Malignancy Interest Group) a récemment proposé

des criteres d’interprétation de I'imagerie des tumeurs thymiques (35).
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Tableau N°7 : Critéres d’interprétation de I'imagerie des tumeurs thymiques

proposés par ITMIG

Variable Critéres
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 périthymique | Oui
Non
Invasion de plus de 50% de la surface | Oui
d structures médiastinales Non
Invasion endoluminale directe Oui
Non
Invasion pulmonaire Oui
Non

Invasion pleurale

Oui (Unilatérale, Bilatérale,

Nombres de

nodules)

Non
Invasion ganglionnaire médiastinale Oui
Petit axe (> Tcm) Non
Invasion phrénique Oui

Non
Métastases extra thoracique Oui

Non
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Dans ce travail, le scanner a été tres sensible et tres spécifique. Il était ’examen
capital ayant permis de rattacher une image médiastinale au thymus dans tous les cas
de la série.

Il a permis I’étude de la topographie, la taille des |ésions, 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 de compression ou d’envahissement loco-régional.

Chez deux patients on a réalisé une biopsie sous TDM.

3. Imagerie par résonance magnétique : (36,37)

L’IRM a trois grands avantages par rapport au scanner : elle est non irradiante,
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. 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 homogéne bien
limitée par la graisse dans tous les plans avec un signal d’intensité intermédiaire a la
séquence T1 et un hyper signal 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 caractere malin des thymomes peut étre affirmé sur : linfiltration 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.

L’IRM a été réalisée chez un de nos patients vu le doute diagnostique sur la

TDM, et a permis de confirmer le caractére invasif de la tumeur.

IV. Etude anatomopathologiques :

1. Généralités :

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 compléte 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 anatomo-chirurgical, d’apporter la certitude histologique et des éléments
pronostiques (extension macroscopique).

En revanche, dans les |ésions plus volumineuses, ou lorsque le diagnostic n’est
pas évident ou si le bilan radiologique conclut a une lésion inextirpable ne pouvant
pas bénéficier d’une chirurgie premiere (39), un diagnostic histologique s’avere
nécessaire.

La difficulté diagnostique consiste en I'affirmation de I'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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1.1. Types de prélevement :

a. Biopsie :

La biopsie peut étre réalisée selon plusieurs méthodes :

e La ponction-biopsie Trans pariétale scanno-guidée ou la biopsie a I'aiguille
fine (BAF): Ses inconvénients majeures sont la qualité du prélevement qui
est le plus souvent insuffisant et le risque de dissémination de la tumeur.

e De ce fait, des techniques plus invasives sont préconisées : la
médiastinotomie antérieure, la médiastinoscopie axiale cervicale ou la vidéo
thoracoscopie.

b. Piéce opératoire :

L’exploration chirurgicale par thoracotomie permet d’évaluer avec précision le
stade anatomo-chirurgical, d’apporter la certitude histologique et de réunir les
éléments pronostiques (extension macroscopique).

c. Recommandations de I'ITMIG pour la préparation de la piéce opératoire par

le chirurgien :

e Marquage de la piece opératoire - Le repérage de la piece opératoire doit
étre réalisé des la dissection de la tumeur. La mise en place de fils de
repérage sur la piece opératoire est recommandée, afin de repérer la surface
de la plevre médiastinale, du péricarde, la veine cave supérieure, et le tronc
veineux Innominé (40).

e Orientation de la piece opératoire: Le chirurgien est impliqué dans
I'orientation de la piece opératoire. L'utilisation d’'un schéma ou d’un
diagramme permettant la communication avec le pathologiste est
souhaitable, de méme que la réalisation d’une photographie de la piece

opératoire et des structures adjacentes, orientées sur un schéma.
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e Adénopathies: La résection de toute adénopathie suspecte

d’envahissement tumoral est recommandée.

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

pleurale et péricardique doit étre mentionné.

Figure N°12: Exemple de schéma utilisé pour I’orientation de la piece opératoire
Notre étude a porté sur 17 pieces opératoires et il y a eu recours a une biopsie

pour confirmation histologique chez 02 patients.
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1.2.

Etude analytigue :

L’'ITMIG a proposé des recommandations pour I’analyse anatomo-pathologique

des tumeurs thymiques.

a. Macroscopie :

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),
sa couleur, sa consistance, son hétérogénéité, la présence de zones
kystiques et enfin le contact ou non de la tumeur avec les structures
adjacentes

La communication directe et immédiate avec le chirurgien est cruciale pour
identifier les régions pour lesquelles une invasion tumorale est suspectée.
Ces régions doivent étre repérées avant la dissection.

L’orientation de la piece opératoire en utilisant des fils ou des marquages a
I’encre est indispensable.

La piece opératoire doit faire I’objet d’au moins une section par centimetre,
ou d’un prélevement en totalité si la tumeur est de petite taille. Les sections
tumorales doivent étre repérées. Un minimum de 5 blocs doit étre examiné,
quelque soit le diaméetre tumoral. Des blocs du thymus non tumoral doivent
étre examinés, si possible.

Le repérage des blocs avec leur correspondance anatomique doivent étre
notifiés.

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

est suffisante.
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Evaluation des marges de résection

- Définition des marges négatives :

- présence de tissu normal entourant la totalité de la tumeur, ou

- présence de tissu sain autour des structures envahies par la tumeur (plévre

ou péricarde), ou

- capsule ou surface de la piece opératoire marquée a |’encre indemne

d’invasion tumorale

- Définition des marges positives :

- Extension tumorale a une marge marquée a I’encre

- La distance par rapport a la marge de résection doit étre précisée. En cas de

marge inférieure a 1mm, une vérification de I’absence d’envahissement sur
3 niveaux supplémentaires doit étre effectuée.

Evaluation des tumeurs réséquées apres traitement néo-adjuvant

- Le pourcentage de cellules tumorales viables doit étre précisé par incréments

de 10%, sur un minimum de 5 sections représentatives de la tumeur.

b. Histologie :

Dans les tumeurs épithéliales thymiques, on retrouve un double contingent
lymphocytaire et épithélial mais seul ce dernier est tumoral. Le terme de thymome est
aujourd’hui réservé a ces tumeurs épithéliales. De nombreuses classifications
histologiques ont été successivement proposées : la classification de Levine et Rosai
était basée sur une description morphologique et distinguait des thymomes bénins et
malins, celle de Miller Hermelink avait une approche histofonctionnelle associant la
morphologie et le compartiment cortical ou médullaire. On retient depuis 1999 la
classification OMS qui a conservé les deux approches. Elle a été modifiée en 2004 et
actualisée en 2015 a la suite de la réunion de consensus de 2011 de I'I'TMIG. Elle est

validée comme le standard afin de définir des criteres diagnostiques reproductibles.
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Elle fait appel a un systeme de lettres et de chiffres (A comme atrophic, B comme
bioactive, la lettre C qui désignait les carcinomes thymiques bien différenciés a été
abandonnée. On distingue donc les thymomes A, AB, B1, B2, B3 d’une part et les
carcinomes thymiques d’autre part. (Tableau N°8).

Tableau N°8 : classification des thymomes OMS 2015

TYPE CELLULES EPITHELIALES LYMPHOCYTES

A : médullaire ou a cellules fusiformes Fusiformes ou ovoides Rares
AB : mixte Pas d"atypie cytonucléaire Variable selon les zones
B1: prédominance lymphocytaire Grandes avec noyau nucléolé Trés nombreux

Pas ou peu d'atypies cytonucléaires
B2 : cortical Grandes avec noyau nucléolé Nombreux
Pas ou peu d'atypies cytonucléaires

B3 : prédominance épithéliale avec atypies  Atypies cytonucléaires nettes Peu nombreux

c. Etude immuno-histochimique :

Il existe un panel minimum devant une suspicion de tumeur thymique
comprenant AE1/AE3, P63, CD5, TdT, CD20. On peut y ajouter le CD117 en cas de
suspicion de carcinome thymique. Les caractéristiques des marquages selon les

thymomes sont résumées dans le tableau N°9.
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Tableau N°9: 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 Bl et B2 <- Cytokératines Lymphomes

Thymomes B3

CcD5, @D117 ->
(Cellules
épithéliales)

<- TdT, CDla et
CD99 (Lymphocytes

T immatures)

Carcinomes thymiques

Carcinomes thymiques

<-CD5etCD117

Carcinomes métastatiques

Tumeurs épithéliales | Phosphatase alcaline | Séminome, carcinome
thymiques placentaire -> embryonnaire
Thymomes Bl Pas de marqueur Hyperplasie thymique

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 N°13). A la différence des tumeurs
stromales digestives, cette derniére expression n’est pas liée a une mutation du gene

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

L’établissement d’un index de prolifération avec I’antigéne 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 (42)
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Figure N°13: Immunomarquage des cellules épithéliales d’un thymome AB par un
anticorps anti-CD20 (A), expression immuno-histochimique des antigénes CD5(B) et

CD117 d’un carcinome thymique épidermoide moyennement différencié (C).
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2. Thymome A :

Ce sont des thymomes bénins composés de cellules épithéliales tumorales
ovales ou fusiformes et de quelques lymphocytes. llIs représentent moins de 20% des
thymomes et ils surviennent a un age moyen un peu plus élevé que pour les autres
thymomes. Pour la majorité, ils sont classés stade | ou Il de la classification de
Masaoka-Koga.

a. Macroscopie :

Macroscopiquement, il s’agit d’une lésion bien limitée et encapsulée. A la
coupe, ils sont blancs ou bruns, vaguement lobulés avec des fibres collagenes fines.
La capsule peut étre calcifiée ou étre le siege de remaniements kystiques.

b. Histologie :

Histologiquement, la tumeur est composée de plages solides faites de cellules
ovales ou fusiformes sans atypie, avec des nucléoles discrets. (Figure N°14)
L’architecture peut étre storiforme, hémangiopéricytaire-like, formé des nids ou des
rosettes. Les remaniements kystiques ou microkystiques sont fréquents. Quelques
rares lymphocytes sont présents. Des amas d’histiocytes spumeux et des structures
pseudo glandulaires et I’absence de corpuscule de Hassal caractérisent également
cette lésion. A noter qu’il existe un réseau réticulinique tout a fait particulier enserrant
chaque cellule tumorale. Des criteres majeurs et mineurs ont été proposés afin d’aider
au diagnostic.

c. Immunohistochimie :

En immunohistochimie, les cellules tumorales épithéliales ont pour particularité
une co-expression de CD20 et des cytokératines. (Fig N°15-16) Les rares lymphocytes
présents se caractérisent par des marqueurs d’immaturité comme le CD1a, la TdT et

le CD99.
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Figure N°14 : Aspect histologique d’un thymome A (cellules épithéliales ovoides et

Réguliéres avec rares lymphocytes.

Figure N°15-16: Thymome A : co expression des cytokératines (AE1/AE3) (1) et du
CD20 (14)
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3. Thymome AB :

Ce sont des thymomes bénins que I'on dit « mixte » car ils présentent a la fois
des aspects corticaux et des aspects médullaires. Il s’agit donc d’une tumeur associant
des zones de type A analogues a celles sus-décrites et des zones de type B riche en
lymphocytes (>50% de la population cellulaire). lls sont les plus fréquents et pour la
majorité, ils sont classés stade | ou Il de la classification de Masaoka-Koga. La survie
est en général proche de 100% a 10 ans.

a. Macroscopie :

Macroscopiquement, il s’agit habituellement d’une Ilésion bien limitée et
encapsulée. A la coupe, ils sont blancs ou bruns, avec des nodules séparés par des
bandes fibreuses plus épaisses que dans les thymomes A.

b. Histologie :

Histologiquement, il existe une proportion variable de chacun des contingents
A et B qui peuvent étre soit séparés soit étroitement entremélés.

c. Diagnostics différentiels

- Le thymome A dans les rares formes riches en lymphocytes.

- Le thymome micronodulaire car il est fréquent de trouver un contingent
minoritaire de thymome micronodulaire avec un stroma lymphoide au sein
d’un thymome A ou AB. Le contingent lymphocytaire du thymome

micronodulaire exprime le CD20 a la différence de celui du thymome AB.
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Figure N°17 : Aspect histologique d’un thymome AB (association a une zone
lymphocytaire

4. Thymome B1:

Thymome de bas grade de malignité rappelant par sa morphologie le thymus
normal. Il est constitué de cellules tumorales épithéliales peu visibles et dispersées
dans un abondant fond lymphoide. Il représente moins de 20% des thymomes et la
moyenne d’age est inférieure a 50 ans. Les métastases sont exceptionnelles, mais on
note quelques cas envahissant la graisse médiastinale (stade Il de Masaoka Koga
modifiée) ou la plevre, le péricarde, les gros vaisseaux et les organes adjacents (stade
[ll de Masaoka Koga modifiée). La survie globale reste supérieure a 90% a 10 ans.

a. Macroscopie :

Macroscopiquement, il s’agit d’'une masse, blanc grisatre bien limitée voire
encapsulée avec parfois d’épaisses travées fibreuses pouvant naitre de la capsule

(figure N°18).
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b. Histologie :

Histologiquement, il ressemble au thymus normal avec une architecture
lobulée organoide séparée par des travées fibreuses. On le décrit comme un thymome
riche en lymphocytes ou a prédominance corticale (Figure N°19). Il est composé de
cellules épithéliales tumorales peu visibles et entourées d’une dense population de
lymphocytes T immatures non tumoraux.

Les corpuscules de Hassal sont rares mais peuvent étre présents.

c. Immunohistochimie :

En immunohistochimie, les cellules épithéliales montrent un marquage fin en
réseau dendritique avec les cytokératines alors que P63 montre un marquage
nucléaire épars.

Les lymphocytes T corticaux expriment les marqueurs d’immaturités CD1a,
CD99 27 et TdT.

d. Diagnostics différentiels :

- Le thymome B2 se différencie par un plus grand nombre de cellules
épithéliales formant de petits agrégats mieux visualisés par la P63. Ces
cellules tumorales sont plus grandes avec un nucléole plus proéminent.

- Sur Dbiopsie, le principal diagnostic différentiel est le lymphome
lymphoblastique T qui atteint plus fréquemment les jeunes adultes. Il
exprime la TdT et le CD5. L’index de prolifération est aussi tres élevé. Le
diagnostic repose donc sur les cytokératines qui montrent I'absence de

marquage du réseau épithélial.
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Figure N°19 : Aspect histologique d’'un thymome B1 (trés nombreux lymphocytes et

a gauche un corpuscule de Hassal)
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5. Thymome B2 :

C’est le plus fréquent des sous types de thymome. Il est de grade intermédiaire,
composé de grandes cellules épithéliales dans un fond abondant de petits
lymphocytes immatures non tumoraux. L’age moyen de survenue est 50 ans.
L’agressivité est supérieure a celle des B1 et I'on diagnostique cette forme a des
stades plus avancés. Souvent invasif, il n’est pas résécable chirurgicalement dans 5 a
10% des cas. La survie a 10 ans se situe entre 70 et 80%.

a. Macroscopie :

Macroscopiquement, habituellement encapsulé ou plus vaguement délimité, il
peut envahir la graisse médiastinale ou les organes adjacents. A la coupe, I’aspect est
celui de nodules blancs grisatres fermes ou plus mous séparés par des travées
fibreuses. Des remaniements kystiques ou hémorragiques peuvent étre retrouvés.

b. Histologie :

Histologiquement, il s’agit d’une tumeur lobulée avec des travées fibreuses.

Cette tumeur est composée de grandes cellules épithéliales polygonales au
cytoplasme abondant. Les noyaux sont nucléolés et la chromatine est vésiculeuse. Il
s’y associe de nombreux lymphocytes T immatures non tumoraux. Les cellules
épithéliales forment un réseau lache, et se regroupent en petits « clusters » dans la
zone corticale. Les espaces péri-vasculaires caractérisés par la présence autour d’un
vaisseau d’un espace clair rempli de lymphocytes sont nombreux. Les corpuscules de
Hassal peuvent étre visibles. Des follicules lymphoides sont volontiers retrouvés en
cas de myasthénie grave associée. L’association avec le thymome B3 est fréquente
(environ 25% des cas). Dans ce cas les contingents sont bien individualisables, et les
plages de thymome B3 sont faites de cellules épithéliales cohésives avec peu de

lymphocytes. (Figure N°20)
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Cc. Immunohistochimie :

En immunohistochimie, les cytokératines mettent en évidence un réseau de
cellules épithéliales plus structuré que dans le B1. Le marquage par P63 montre des
amas de plus de trois cellules épithéliales. Les lymphocytes ont un profil identique au
thymome B1 et expriment donc les marqueurs suivants, CD1a, CD99, TdT et CD3.

d. Diagnostics différentiels :

- Thymomes B1 : d’aspect plus organoide, plus pauvres en cellules
épithéliales, ils renferment moins d’espaces péri-vasculaires, la p63 aide a
les distinguer en montrant les regroupements de plus de trois cellules dans
les thymomes B2.

- Thymomes B3 : plus pauvres en lymphocytes, ils sont composés de cellules
épithéliales confluentes avec des atypies nucléaires modérées et donnent
I'impression au faible grossissement d’une couleur rose (« pink pattern »)
par opposition aux thymomes B2 , qui donnent I'impression d’une couleur
bleue (« blue pattern ») en raison de leur plus grande richesse en
lymphocytes Dans les thymomes B3, on peut compter les lymphocytes
marqués par la TdT, alors que cela n’est pas possible dans les thymomes B2.

Néanmoins il y a des cas frontieres.
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Figure N°20 : Aspect histologique d’un thymome B2 (autant de lymphocytes que de

cellules épithéliales)

6. Thymome B3 :

Il s’agit d’un thymome de grade intermédiaire, composé de plages de cellules
épithéliales rondes ou polygonales de tailles moyennes. Les atypies sont discretes
accompagnées de peu ou pas de lymphocytes. Il représente moins de 25% des
thymomes et I’age de survenue est situé entre 45 ans et 50 ans. Le symptome le plus
fréquent est la myasthénie. L’exérese chirurgicale est souvent difficile ou impossible
sans un traitement néo adjuvant. Les métastases et les récidives locales sont
fréquentes. La survie a 10 ans varie entre 50% et 70%.

a. Macroscopie :

Macroscopiquement, il est généralement non encapsulé et s’étend souvent aux
organes adjacents ainsi qu’a la graisse médiastinale. A la coupe, les nodules sont
blancs grisatres, fermes et séparés par des travées fibreuses épaisses. Il peut exister

des remaniements kystiques ou calciques.
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b. Histologie :

Il se présente sous forme de lobules a contours nets délimités par des travées
fibreuses épaisses. Les lymphocytes sont absents ou trés rares lui conférant sont
aspect « pink pattern » . Les cellules tumorales sont polygonales, de taille moyenne.
Les cytoplasmes sont a limite nette, responsables d’un aspect cohésif de la
prolifération. Les noyaux sont ronds, ovales ou parfois plus allongés avec des
contours irréguliers. lls sont plus petits que ceux du thymome B2, mais plus atypiques
et les nucléoles sont moins proéminents. (Figure N°21)

c. Immunohistochimie :

En immunohistochimie, les cellules épithéliales sont fortement marquées par
les cytokératines. Habituellement elles sont négatives avec le CD5, le CD117 et le
CD20. Les rares lymphocytes immatures parfois présents sont marqués avec la TdT
et CD1a.

d. Diagnostics différentiels

- Le thymome B2 : dont les criteres distinctifs sont abordés dans le chapitre
correspondant.

- Les carcinomes épidermoides de bas grade doivent étre éliminés : ils n’ont
pas l'organisation architecturale organoide du thymome et expriment en
général le CD5. lls peuvent aussi présenter des foyers de kératinisation et
des ponts intercellulaires.

- Le thymome A : absence d’espaces péri vasculaires, cytologie beaucoup plus

réguliere, et expression du CD20 sont les criteres habituels de distinction.
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Figure N°21 : Aspect histologique d’un thymome B3 (cellules épithéliales atypiques
et lymphocytes péri vasculaires).

7. Carcinomes thymiques :

Il s’agit de la tumeur maligne thymique. Elle possede des atypies cytologiques,
une invasion évidente, et elle perd I'architecture organoide thymus-like. L'age de
survenue est majoritairement supérieur a 50 ans avec des cas pouvant survenir a un
age avancé. Il s’agit d’une tumeur rare, beaucoup plus rare que I'invasion du médiastin
antérieur et du thymus par une tumeur provenant d’un autre organe. Le cas le plus
fréquent étant constitué par |’extension de voisinage d’une tumeur primitive
pulmonaire. Cliniquement, les patients sont symptomatiques (douleur thoracique,
dyspnée ou syndrome cave supérieur). Le pronostic dépend du sous type histologique.

a. Macroscopie

Macroscopiquement, il s’agit d’'une tumeur non encapsulée mal limitée, ne
possédant pas de travées fibreuses disséquantes. A la coupe, la couleur varie du jaune
au gris-blanc. La consistance est ferme. Des remaniements hémorragiques et
nécrotiques peuvent étre associés. Cependant, le diagnostic se fait le plus souvent sur

matériel biopsique du fait de I'extension tumorale.
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b. Histologie

Histologiquement, I'aspect est proche de celui des carcinomes des autres
organes. Les atypies cytologiques sont évidentes et il y’a une perte de I'architecture
organoide. En effet, les massifs tumoraux présentent des contours tres irréguliers,
disséqués par un stroma fibreux et inflammatoire qualifié de desmoplasique. On peut
voir un fond de lymphocytes B matures a la différence des thymomes qui ont plutot
des lymphocytes T immatures. Il existe plusieurs sous-types histologiques. Le plus
fréquent est le carcinome variant épidermoide ou I’on peut trouver une kératinisation
abrupte simulant des corpuscules de Hassal. Les autres sous-types sont moins
fréquents.(Figure N°22)

c. Immunohistochimie

En immunohistochimie, les cellules épithéliales tumorales sont positives avec
les cytokératines et ’EMA.

Le marquage avec CD5 et CD117 est tres fréquent. (Figure N°23-24) Suivant
les sous-types, le profil d’expression sera variable (exemple : marquage avec CK5/6
et P63 dans le sous type épidermoide). Absence d’expression avec TdT.

d. Diagnostics différentiels

L’extension médiastinale d’un cancer bronchique et le thymome B3 sont les

deux diagnostics différentiels qui posent le plus de problemes.

- L’absence de ponts intercellulaires, la bonne limitation des massifs
tumoraux, la présence d’espaces périvasculaires, I’absence de stroma
desmoplasique orienteront plutot vers un thymome B3.

- L’immunohistochimie aide aussi avec une absence de marquage avec CD5
dans le thymome B3, mais en cas d’incohérence, elle ne peut faire changer

de diagnostic que si les criteres morphologiques sont suffisants.
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Figure N°22 : Aspect histologique d’un carcinome thymique
L’examen histologique montre des plages de cellules épithéliales compactes en

contact étroit avec un vaisseau (HES x 200).

Figure N°24 : marquage intense des cellules tumorales avec CD5 (x10) et (x20)
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V. Classifications:

1. Classification OMS modifiée 2015 :

La classification histologique établie par I’OMS en 1999 et actualisée en 2004,
est basée sur I'apparence des cellules épithéliales tumorales et leur proportion
rapportée a celle des cellules lymphocytaires.

Plus récemment la classification OMS 2015 a été basée sur une approche
pluridisciplinaire faisant intervenir des experts de radiologie de chirurgie thoracique
et de I'oncologie. En utilisant des données récentes provenant de la base de données
rétrospective mondiale de I'IlTMIG (Groupe international thymique malignité intérét) :
L’objectif de cette nouvelle classification est I'amélioration des criteres diagnostiques
histologiques et immunohistochimiques pour un typage plus précis et reproductible

des thymomes et la distinction entre les thymomes et les carcinomes thymiques.
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Figure N°25 : Classification OMS modifiée 2015

Mlle. Samah LYOUBI

86



LES TUMEURS EPITHELIALES THYMIQUES These N°076/21

2. La classification de Masaoka-Koga :

La classification de Masaoka est une classification clinique des thymomes,

établie en 1981 par Akira Masaoka et modifiée en 1994 par Kenji Koga.(Figure N°26)

L’'ITMIG a proposé en 2011 un consensus pour chaque critere défini dans la

classification de Masaoka.

Masacky

Critéres diagnostiques
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Figure N°26 : Classification Masaoka
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3. Classification TNM ITMIG/IASLC 2015

Une proposition de classification TNM, commune aux thymomes et aux carcinomes
thymiques, a été développée par I'I'TMIG et I'International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC) avec les données d’une base internationale rétrospective ayant collecté les
caractéristiques anatomo-cliniques et évolutives de 10808 patients pris en charge entre 2000
et 2012. Dans le cadre du réseau RYTHMIC, la proposition était de stadifier a la fois selon le
systeme de Masaoka-Koga-ITMIG, sur la base duquel nos décisions thérapeutiques sont

établies, et selon cette nouvelle classification. (Figure N°27)

Proposition ITMIG/IASLC 2014

T

T (Tla Encapsulé ou non, extension limitée au médiastin, avec ou sans extension a la graisse
médiastinale

Tib Extension 2 la plévre médiastinale

n Invasion du péricarde (partielle ou compléte)

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

T4 Invasion d'au moins une des structures suivantes: aorte, trachée, cesophage, artére

pulmonaire, artéres supra-aortiques, myocarde

N

NO Absence d'adénopathie

N1 Adénopathies antérieures périthymiques

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

MO Absence de métastase pleurale, péricardique, ou systémique

M1 | Mla Implant pleural ou péricardique
Mi1b Métastase pulmonaire ou systémique

GroupelTMIG-IASLC 2015 Masaoka-Koga-I TMIG
| TINOMO |, A, 118, Il

[l T2NOMO ]

a | T3NOMO ]

b | TANOMO ]

IVa | T1-4 NO,1 MO, 1a IVA, IVB

Vb | T1-4 NO-2 MO-1b V8

Figure N°27 : CLASSIFICATION TNM ITMIG/IASLC 2015

Mlle. Samah LYOUBI 88



LES TUMEURS EPITHELIALES THYMIQUES These N°076/21

VI. 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 hautes .

- 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
I’acétylcholine.

- L’EMG n’est pas nécessaire en cas de positivité des anticorps antirécepteur
a I’acétylcholineil est recommandé dans les tres rares cas ou la présentation
clinique évoque une myasthénie alors que la recherche d’anticorps anti-
récepteur de l'acétylcholine est négative, en particulier avant tout geste
chirurgical. Une recherche d’anticorps antiMusk 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, x FP) sont demandés pour

éliminer une tumeur germinale.
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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.

L’ensemble des cas inclus dans cette étude ont bénéficié d’un bilan d’extension

complet conformément aux recommandations internationales.

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 multiplicité 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 soit cliniques (age, sexe, présence de
symptomes, compression médiastinale, myasthénie), soit histopathologiques.

a. Les caractéristiques cliniques :

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

Concernant l'age, les résultats sont hétérogenes. Deux études, celle de la Mayo
Clinic (50,51) et celle de la FNCLCC (52,53), 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 I'existence de symptomes cliniques
et, en particulier, de compression médiastinale. Les cing autres études n'ont pas

identifié I'age comme facteur pronostique indépendant.
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b. 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 (52). 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 (53), la présence d'une maladie autoimmune 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 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 néo-
adjuvant.

c. Le type histologique :

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.

La série de Latz et al. retrouve apres radiothérapie postopératoire une médiane

de survie de 9,5 mois (n = 10) pour les carcinomes du thymus par rapport a une
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médiane de 50 mois pour les thymomes invasifs (n = 33).

d. 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 llI
et IV (43, 44, 45, 46, 47,48). 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 (43,48). 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 stades 1V, il est difficile de donner des chiffres de survie. Elle varie entre
les séries chirurgicales (moins de 10 % des patients) et les séries non chirurgicales
(entre 23 % et 59 %). Les séries non chirurgicales ont observé essentiellement des
patients a des stades IVA plutot qu'a des stades IVB. Le pronostic semble plus péjoratif
pour les stades IVB (37 % versus 24 %) dans la série de Wang et Taylor (49).
Pour les carcinomes du thymus, le stade (classification de Masaoka) ne parait pas étre
un facteur pronostique (série de 43 patients) (50). Seul I'envahissement des vaisseaux
innominés est retrouvé comme étant un facteur pronostique en analyse multi variée.

e. Le type de résection :

La qualité de la résection a été étudiée dans six des huit études. Dans toutes
ces études, la résection compléete 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 Il et IV, ont été de 92,9%

apres résection compléete, versus 64,4% apres résection subtotale et de 35,6% pour

Mlle. Samah LYOUBI 92



LES TUMEURS EPITHELIALES THYMIQUES

These N°076/21

les patients inopérables. Réanimation viennent confirmer ces résultats, puisqu’ils

n’ont pas objectivé de différence statiquement significative de survie entre les patients

ayant bénéficié d’une résection incomplete et ceux ayant été uniquement biopsiés.

(Tableau N°10).

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 néo-

adjuvant.
Tableau N°10: survie en fonction de stade
% de Survie a 5 ans Survie a 10 ans
Etude Nombre résection
2 | mmfwv Fwpmijiv
compléte
Kondo K(51) 924 92 100(98 (89| 71 |100(98 |78 |47
Regnard JF
307 85 89 |87 |68 66 | 80 (78147 |30
(52)
Blumberg D
118 73 95 (7050|100 | 86 [54|26| -
(53)
Rea F (54) 132 81,8 93 (93|60 36 | 84 |82 |51 | O
Maggi G (55) 241 88 89 |71 (7259 | 87 [60]|64 |40
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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°11.

Dans ce travail, nous n’avons pas pu déterminer les facteurs pronostiques par
manque de puissance statistique (5 cas de carcinomes thymiques et 17 cas de

thymomes).

Tableau N°11 : Le pronostic des thymomes d’aprés Angelillo et al.

A AB Bl B2 B3 =
Survie a 10ans OMS 100% B20a100% S0a100% S0a100% S0ar0% 30%
2004
Stade | Masaoka Favorable
Stade Il Masacka 95% a 10ans, B0% a 20%
Stade Il Masaoka Intermédiaire

90% a 10ans, 65% a 20ans

Stade IV Masaoka
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VIII. 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
meétastases.

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

anatomopathologiste, un oncologue et un radiothérapeute.

1. Les moyens thérapeutiques :

a. La chirurgie :

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
(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.
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L’'importance de la résection dépend directement du niveau d’invasion
tumorale. Si les tumeurs de stade I-ll ne requieérent qu’une thymectomie totale
emportant la graisse périthymique, les tumeurs de stades Ill 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 Ill, 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, I'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 plévre (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
I'intervention est réalisée par une équipe débutante plutét 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.

b. La radiothérapie post opératoire :

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

ceeur et la moelle épiniere. La radiothérapie conformationnelle avec modulation
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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 (60).

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 lll/IV en résection complete
(61, 62);

- L’absence de différence en termes de taux de récidive aprés résection
complete de thymome, que les patients aient recu ou non une radiothérapie
post-opératoire (60) ;

- 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 (61,62,63).

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 I’aide de la description peropératoire, ce qui peut étre
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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.

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 l'intervention permet de controler une zone jugée
douteuse par le chirurgien. Enfin, en cas de résection incompléete 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 llA, le risque de récidive locale est inférieur a 10 %, et
aucun traitement complémentaire n’est habituellement recommandé. Pour les
tumeurs de stade llA, 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 lll, la radiothérapie
postopératoire est recommandée.

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

c. Chimiothérapie :

Deux principales indications a la chimiothérapie dans les tumeurs thymiques :

e Tumeur localement avancée :

La chimiothérapie d’induction a pour objectifs I'obtention d’une réponse
tumorale permettant une résection chirurgicale secondaire, ou, en I'absence de
résécabilité, une radiothérapie séquentielle.

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% (71)
Dans les séries publiées, seuls 10% des patients ne sont pas éligibles a un traitement
focal aprés chimiothérapie d’induction.

L’utilisation de la chimiothérapie en situation post-opératoire, apres 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.

e Tumeur métastatique récidivante ou non résécable :

A chimiothérapie exclusive est le traitement standard. Les taux de réponse a la
chimiothérapie sont plus faibles qu’en situation préopératoire, compris entre 20% et

60%.

2. Les indications thérapeutigues

La stratégie thérapeutique, est fonction du stade de la maladie et du caractere
complet ou non de la résection. Nous présentons ci-dessous la derniere version,
établie en 2016, des recommandations de la Société Européenne d’Oncologie

Médicale (ESMO) :
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Selon les mémes recommandations de ’ESMO, tous les patients présentant un
thymome ou carcinome thymique devraient bénéficier d’'une chimiothérapie palliative
si I’état général le permet.

Les stratégies thérapeutiques adoptées chez les patients de notre série ont été
prises en Réunions de Concertation Pluridisciplinaires(RCP) en respectant les

recommandations internationales présentées ci-dessus.
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IX. Surveillance et suivi post-opératoire :

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 apres prise en charge initiale d’une tumeur épithéliale thymique est
indispensable, du fait de la possibilit¢ 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 (22) :

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

chirurgicale ;

2. En cas de thymome de stade | ou Il, aprés résection compléte

tomodensitométrie thoracique annuelle pendant 5 ans, puis biannuelle ;

3. En cas de thymome de stade Ill 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
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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 médicamenteuse, une infection, ou un stress.
La persistance des anticorps antirécepteurs a I'acétylcholine est un facteur prédictif

de ce risque.
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CONCLUSION

Mlle. Samah LYOUBI 104



LES TUMEURS EPITHELIALES THYMIQUES These N°076/21

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 incomplete, de tumeur invasive (stade lll) 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 l'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.
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Annexe 1 : Fiche d’exploitation

Nom et prénom

Age

Sexe

Date d’entrée

Profession

Couverture sociale

N° téléphone

Origine et habitat

Personnels :
Tabac: 1[...]10ui ...... Paquets/année
3 [...] Sevré Alcool: 1 [...] Oui

3 [...] Sevré Myasthénie: 1 [...] Oui
Erythroblastopénie: 1 [...] Oui
Hypogammaglobulinémie: 1 [...] Oui

Autres maladies auto-immunes :

Polymyosite : 1 [...] Oui

lupus érythémateux 1 [...] Oui
Polyarthrite rhumatoide 1[...] Oui
Thyroidite : 1[...] Oui

Syndrome de Sjogren 1 [...] Oui

Familiaux : 1[...] cas similaire

2 [..

2 [...] Non
2 [...] Non
2 [...] Non
2 [...] Non
2 [...] Non
2 [...]Non -
2[...] Non -
2[...] Non -
2 [...] Non -
2 [...] Non
.] autres
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Découverte fortuite : 1[...] Oui 2 [...] Non
Manifestations cliniques :

Douleur thoracique : 1 [...] Oui 2 [...] Non

Dyspnée : 1[...] Oui 2 [...] Non

Syndrome cave supérieur : 1 [...] Oui 2 [...] Non

Syndrome médiastinal : 1 [...] Oui 2 [...] Non
Syndromes paranéoplasiques

Myasthénie: 1[...] Oui 2 [...] Non

Autres: 1[...10ui ............. 2 [...] Non

Délai de consultation (en mois) : 1 [...] < 6 2[..]6_12 3[..]>12

Conscience (GCS) : bonl...]
Amaigrissement :

Masse basi cervicale :

Adénopathies : 1[...] Oui
Douleur thoracique : 1[...] Oui
Dyspnée : 1 [...] Oui
Stade : I[...]

Dysphagie: 1[...] Oui

Paralysie récurentielle : 1 [...] Oui
Droite : [...]

Syndrome cave supérieur: 1 [...] Oui

Ptosis : 1[...] Oui
Diplopie : 1[...] Oui
Fatigue musculaire : 1 [__] Oui

moyen [...]

1 [...] Oui ...Kg/mois

altéré [...]

2 [...]1 Non

(Ant , Droite, gauche ) Taille : < 2cm, 2-4 cm, > 4cm

2 [...] Non
2 [...] Non
2 [...] Non
..l mi...1 IV I[...]
2 [...] Non
2 [...] Non
Gauche : [...]
2 [...] Non
2[...] Non
2 [...] Non
2 [...] Non
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Autres : 1[...] Oui 2 [__] Non

OMI 1[...] Oui 2 [...] Non

[ vemspesTals T
IMAGERIE

Radiographie thoracique : 1 [__] Oui 2 [__] Non
Radiographie  thoracique normale 1 [__] Oui 2 [__] Non
Opacité latéralisée : droite [__] gauche [__]
Elargissement médiastinal 1 [__] Oui 2 [__] Non
Si Oui

Le médiastin antérieur: étage sup [...] étage moy (hilaire) [...] Tout le médiastin
antérieur [
Les calcifications : 1 [...]1 Oui 2 [...] Non
Métastase : 1 [...] Oui 2 [...]1 Non

TDM thoracique : 11[...] Oui 2 [...] Non

Le siege : médiastin antéro-supérieur [...]

antéro-supérieur et moyen [...]

Tout le médiastin antérieur [...]
La taille (en MM)
La densité : tissulaire [...] homogene [...] hétérogene [...]
Envahissement locorégional 1 [...] Oui 2 [...] Non
Structures vasculaire : TVI[...] VCS [...] Ao[...] TSA
[...]
Péricarde 1 [...] Oui 2 [...] Non
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Paroi thoracique 1 [...] Oui 2 [...] Non
Lyse costale 1[...] Oui 2 [...] Non

Autres :

Echo thoracique 1 [...] Oui 2 [...]1 Non

ETT 1[...] Oui 2 [...] Non

IRM : 1[...] Oui 2 [...] Non

Endoscopie 1[...] Oui 2 [...] Non

Echographie abdominale : 1[...] Oui 2 [...] Non

EMG + AC anti ACh : (malades myasthéniques) : 1 [...] Oui 2 [...] Non
Les marqueurs tumoraux (BHCG, « FP, LDH) : 1 [...] Oui 2 [...] Non
[ DACNOSTICARATOMORATHOLOGIOUE
Ponction biopsie scannoguidée : 1 [...] Oui 2 [...] Non

Biopsie exérese : 1[...] Oui 2 [...] Non

Médiastinoscopie : 1[...] Oui 2 [...] Non

Type histologique

Thymome B1[...] B2 [...] B3 [...] AB[...]

Carcinome thymique [...] Thymome sans préciser le type histologique [...]

Non concluant [...]

A [...] la [...] b [...] ..
IVa [...] IVb [...]

Resécabilité : [...] Oui 2 [...] Non
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Chirurgie : 1 [...] Oui 2 [...] Non

Date de chirurgie :

Exéreéses compléetes : 1 [...] Oui 2 [...] Non

Exéreses incompletes : 1 [...] Oui 2 [...]1 Non

Voie d’abord : Stéréotomie médiane : 1 [...] Oui 2 [...] Non
Thoracotomie postéro-latérale : 1 [...] Oui 2 [...] Non
La thoracotomie antérieure : 1[...] Oui 2 [...] Non

Piece opératoire : taille (mm) .................a

Adhérente 1[...] Oui 2 [...] Non

Invasion 1[...]1 Oui 2 [...]1 Non

Graisse péri thymique [...] Plevre [...]  Poumon [...] nerf phrénique [...]
Tronc Veineux Innominé [...] Veine Cave Supérieure résection [...]

Péricarde [...]

Métastase extra thoracique [...]

Complications chirurgicales....... ..o
Adjuvante [...] Exclusive [...] Associée a la chimiothérapie

[...] Complications : 1[...] Oui 2 [...] Non

Adjuvante [...] néoAdjuvante [...] Exclusive [...]

Protocol .......oooeve L

-Un suivi médian de ... mois, extrémes [...-...mois].

-Une survie globale médiane de .... mois extrémes [...-...mois].
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Résumé

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 thérapeutique dépend du stade anatomo-clinique. Cependant d'importantes
différences sont observées en matiere de réponse thérapeutique et de survie. Cette
étude a pour objectif d’établir les aspects épidémiologiques, diagnostiques et
thérapeutiques des TET diagnostiquées au sein de notre service, préciser les critéres
du diagnostic anatomo-pathologique et de comparer les résultats a ceux de la
littérature.

Matériels et Méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive a propos de 19 cas répertoriés au
laboratoire d’anatomopathologie de I’hopital militaire MOULAY ISMAIL de Meknes de
2014 a 2020.

Résultats :

Les thymomes représentent une fréquence de 2,42% de I’ensemble des tumeurs
thymiques pris en charge au service d’anatomie pathologique de I’hdpital militaire
MOULAY ISMAIL Meknes. L’age moyen de nos patients a été de 44,62 ans lors de
I’intervention, avec des extrémes de 18 ans et 58 ans et le sex-ratio était de 0.46.
La dyspnée et la douleur thoracique ont été les signes révélateurs les plus fréquents.
La majorité des patients (90% des cas) ont gardé un état général assez conservé (OMS
0 a 1). Selon la classification de Masaoka 01 patients présentaient un stade |, 9
patients un stade Il, 07 patients un stade lll, et 02 patients un stade IV.

La TDM thoracique est I’examen clé du diagnostic des TET chez tous les malades

de notre série.
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L’examen anatomopathologique a diagnostiqué 89,45% des thymomes et
10,52% carcinomes thymiques.

La chirurgie a été mise en ceuvre chez tous nos patients, elle a été compléete et
sans résidu microscopique dans 19 cas.

02 patients ont recu une radiothérapie adjuvante a la chirurgie d’exérese. La
chimiothérapie a été prescrite chez 06 malades avec le protocole de CAP.

Nous avons noté une amélioration de la myasthénie chez 09 patients.
Aucun cas de récidive tumorale n’a été noté .

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.
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Abstract

Introduction:

Thymic epithelial tumors are rare tumors, with progression and prognostic
variables. They include thymomas and thymic carcinomas. The therapeutic strategy
depends on the anatomo-clinical stage. However, important differences are observed
in terms of therapeutic response and survival. This study aims to describe the
epidemiological, clinical, biological, anatomo-pathological characteristics, and
especially the therapeutic results and the prognosis of thymomas and thymic
carcinomas.

Materials and methods:

This is a descriptive retrospective study of 19 cases planned at the
anatomopathology laboratory of the MOULAY ISMAIL military hospital in Meknes from
2014 to 2020.

Results:

Thymomas represent a frequency of 2.42% of all thymic tumors treated in the
pathological anatomy department of the MOULAY ISMAIL Meknes military hospital.
The mean age of our patients was 44.62 years at the time of the operation, with
extremes of 18 years and 58 years and the sex ratio was 0.46.

Dyspnea and chest pain were the most common telltale signs.

The majority of patients (90% of cases) kept a fairly well-preserved general
condition (WHO 0 to 1). According to Masaoka's classification, 01 patients presented
with stage I, 9 patients with stage Il, 06 patients with stage Ill and 02 patients with
stage IV.

Thoracic CT is the key diagnostic exam for TFD in all patients in our series.

Pathological examination diagnosed 89.45% of thymomas and 10.52% of thymic
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carcinomas.

The surgery was performed in all our patients, it was complete and without
microscopic residue in 19 cases.

02 patients received adjuvant radiotherapy to excisional surgery. Chemotherapy
was prescribed in 06 patients with the CAP protocol.

We noted an improvement in myasthenia gravis in 09 patients.

No case of tumor recurrence was noted.

Conclusion:

Epithelial tumors of the thymus, including thymomas and thymic carcinomas,
are rare tumors, they belong to the group of orphan tumors. By their anatomical
situation and frequency, epithelial tumors of the thymus present specific problems,
from pathological diagnosis to therapeutic strategy; these tumors carry a price in

multidisciplinary charge.
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