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Liste des abréviations

18-FDG : Fluorodésoxyglucose

EBUS-TBNA : Endobronchial Ultrasound-guided Transbronchial Needle Aspiration
EGF : Epidermal Growth Factor

EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor

EUS-FNA: Endoscopic Ultrasound-Guided Fine-Needle Aspiration

FISH : Fluorescent In-Situ Hybridization

GELF : Groupe d’Endoscopie de Langue Francaise

HPF : High-Power Field

HU : Hounsfield Unit

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

SUV : Standard Uptake Values

TCG : Tumeurs a cellules granuleuses

TDM : Tomodensitométrie

TGFa : Transforming Growth Factor alpha

TEP-TDM (au 18 FDG]) : Tomographie par Emission de Positons, couplée a la TDM
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1. Introduction

1.1. Historique

Décrites pour la premiere fois en 1854 par Weber") puis analysées en 1926 par

Abrikossoff® (voir biographie en Annexe 1), les tumeurs a cellules granuleuses (TCG), ou
« tumeurs d’Abrikossoff », sont des lésions ubiquitaires, le plus souvent bénignes.

Elles touchent préférentiellement la langue, le tissu sous-cutané ou la sphére
gynécologique.(s)

L'analyse en microscopie optique des TCG est caractéristique et son association

avec une etude en immunohistochimie est particulierement informative, permettant le
diagnostic positif et I'elimination des diagnostics differentiels.®

Il existe une forme maligne, particulierement rare, partageant certaines
caractéristiques anatomo-pathologiques communes avec les TCG dites « bénignes »,
mais avec un potentiel d'invasion loco-régionale important et un risque de dissémination
métastatique.(3’4)

L’histogénese de ces lésions est source de deébat depuis leur découverte.
L’hypothese initiale formulée était celle d'une origine myogene, dérivant des cellules
musculaires striées squelettiques, en raison des rapports étroits de la tumeur avec le

muscle. A ce titre, la terminologie consacrée a I'époque était celle de « myoblastome a
2 - : :

cellules granuleuses »? ou « rhabdomyome granulo-cellulaires ». Dés 1934, d’autres

auteurs suggererent cependant une origine neurogene, meésenchymateuse, proposant

8 | 'avénement de la

la dénomination de « schwannome & cellules granuleuses ».
microscopie électronique et de I'immunohistochimie a permis de valider cette filiation
mesenchymateuse des TCG, neuroectodermique, dérivant des cellules de Schwann en
dégénerescence wallérienne. Bien qu’encore actuellement débattue par certains

auteurs, c’'est a ce jour 'hypothese communément admise.("#910.11.12)

1.2. Plan d’analyse

Notre travail portait spécifiguement sur l'analyse des rares tumeurs a cellules
granuleuses trachéo-bronchiques.

Afin de replacer cette atteinte particuliere dans un contexte général, et dans un soucis
d’exhaustivité, nous aborderons premiérement les généralités concernant les tumeurs

d’Abrikossoff, toutes localisations confondues, qu’elles soient bénignes ou malignes.
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Dans un second temps, nous présenterons les résultats de notre étude rétrospective
multicentrique analysant spécifiguement l'atteinte thoracique, puis comparerons ces

données avec celles de la littérature.

2. Généralités sur les tumeurs a cellules
granuleuses

Le diagnostic de TCG doit nous amener a considérer 3 cas de figure, quel que soit
I'organe atteint, jugeé sur des criteres cliniques et anatomopathologiques :

- il s’agit d'une TCG bénigne.

- il s'agit d’'une localisation primitive d'une TCG maligne.

- il s’agit d’'une localisation secondaire (métastase) d'une TCG maligne.
Comme nous le verrons, la reconnaissance de la nature bénigne ou maligne des TCG
revét un intérét majeur, puisque influencant directement le pronostic et la conduite a

tenir thérapeutique attendue.

Les données eépidémiologiques, cliniques et thérapeutiques présentées dans cette
section de generalités sur les TCG concernent essentiellement les lésions bénignes, de
loin les plus fréquentes. Les caractéristigues et specificités des lésions malignes,
exceptionnelles de par leur fréquence, font I'objet d'une sous-section particuliere. [voir
section 2.7]

2.1. Epidémiologie

2.1.1. Incidence et prévalence

La prévalence globale de I'ensemble des TCG est faible, estimée entre 0,02 et
0,03% de toutes les pathologies tumorales diagnostiquées (bénignes et malignes). (13)
L'atteinte est ubiquitaire, tous les organes pouvant potentiellement étre atteints.

L'incidence respective pour chaque localisation est difficile a estimer, du fait d'une
prévalence générale faible. D'une maniere générale, les lésions superficielles sont de loin
les plus fréquentes, touchant préférentiellement la peau, la langue ou le sein, les lésions

profondes étant plus rares. (14)
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Le Tableau | tente de synthétiser, d’aprées les données de la littérature, 'incidence

estimeée et les principales specificités selon I'organe atteint.

Organe atteint Incidence Spécificités
Tissu cutané 50.44% Nodule ferme, indolore, en général solitaire.
= (s}
ou sous-cutané (1>1617) Prédilection pour la téte et le cou.
Langue (16,17, 18) 30% Nodule jaunétre unique a la face dorsale.
Larynx (19) 10% Souvent symptomatique
Prédominance dans les quadrants supeérieurs,
Sein (16:17:2021) 10-15% correspondant aux zones sous dependance des
nerfs supraclaviculaires.
Vulve ?? B6-15% Aspect souvent malin
CEsophage : souvent 1/ 3 inférieur, association
Tube digestif (14, 23, 24, 25) 5.11% frequente a’ve’c Carlwcers aero-digestifs, jusqu'a 11%.
Colon : préférentiellement caecum (souvent avec
seconde localisation), rectum voire appendice.
Poumon®®?Y 2-10% cf section 4.1 de notre analyse
iz
Atteinte souvent secondaire d’'une TCG maligne
metastatique.
Myocarde (30) <5, En (.3a’s d’atteinte maligne (?a.r‘d.|aque primitive,
mortalité entre 39 et 50%, récidive locale entre 32
et 41%, métastases a distance entre 50 et 62% a
3 ans.
Forme congénitale (cf Epulis Congenital),
Gencives ou levres ©1?) <6% g , (efEp , J ]
exceptionnelle chez I'adulte
Ongle(33), ceil >
nasopharynx(35),
systeme nerveux®®),
parotide®”), <%
hypophyse(38), penis(sg),
gencives, muscle(41),
canal Iacrymal(40)

selon la topographie.

Tableau | : Incidence estimeée des tumeurs a cellules granuleuses selon l'organe atteint et spécificites
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2.1.2. Facteurs de risque

Plusieurs facteurs sont associés a une fréquence plus importante des tumeurs a

cellules granuleuses, quelle qu’en soit la localisation :

Age:
Tous les ages peuvent étre concernés mais il existe un pic d’incidence entre la 3

eme

et la

5" décennie. *? Les formes pédiatriques et congénitales restent exceptionnelles. S

Sexe :

Classiquement, les TCG sont plus fréquentes chez la femme. Plusieurs études
soutiennent l'influence de facteurs hormonaux sur la genese et/ou I'évolution de ces
lésions. Ainsi, les observations de Benisch et Ipakchi rapportent chacun un diagnostic de
TCG trachéale, établi respectivement au 1% et 2™ semestre de grossesse devant

(43,44

apparition d'une dyspnee sifflante. ) Des hypothéses hormonales ont été avancees

4344 Poyur corroborer cette probable influence des

pour expliqguer ce phénomene.
oestrogenes, citons I'etude de Dunn et al, qui met en évidence une frequence plus
importante des TCG du col utérin chez des souris traitées par oestrogenes. “%) De plus,
Markovitz rapporte une diminution d’'incidence des TCG de la sphere gynécologique chez

. . . 4
des souris traitées par antl-aromatases. (46)

Ethnie :
Les données de la littérature retrouvent une prédominance chez les sujets d'origine

africaine, sans gu'il ne semble exister d’explication physiopathologique. 3

Pathologies sous-jacentes ou formes particuliéres :

Plusieurs pathologies, souvent de révélation néonatale ou infantile sont associées a une

incidence plus importante de TCG, parmi lesquelles:

- Neurofibromatose “”

- Syndromes cardio-cutanés avec lentiginose, dont le syndrome LEOPARD (Lentigines,

Electrocardiogram abnormalities, Ocular hypertelorism, Pulmonary stenosis, Abnormal genitalia,

49),

growth Retardation and sensorineural Deafness) (48, associant TCG multiples,

disseminées, multisites, (jusqu’'a 124 lésions décrites chez un méme individu) (50),
lentigines éparses, syndrome malformatif variable (dysmorphie faciale,

cardiopathies, sténoses pulmonaires, retard de croissance...)
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Figure 1: Lentiginose dans le cadre d'un syndrome LEOPARD, d'apres >

- Epulis Congenital®", correspondant a une pseudotumeur beénigne touchant

specifiguement la cavité buccale et notamment la gencive, correspondant sur le
plan anatomopathologique & une TCG bénigne typique. Il s’agit d’'une pathologie de

réveélation néonatale, dont le pronostic est bénin apres exérese complete.

Figure 2: Epulis congénital, pseudotumeur gingivale bénigne chez un nouveau né, d’apres (52)

Formes familiales : Quelques rares cas de TCG heréditaires au premier degre,

essentiellement cutanées ont été rapportés dans la littérature. (53)
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2.2. Présentation clinique

A 'exclusion des rares formes malignes (cf section 2.7], les TCG sont volontiers

bénignes, asymptomatiques, d’'évolution indolente, découvertes de maniéere fortuite ou

devant une complication locale avec retentissement fonctionnel. (29, 54)

Il n’existe habituellement pas de retentissement genéral.

L’examen clinique est généralement peu spécifique quel que soit le site considére,
retrouvant une tumeéfaction indolore ou une Iésion jaunatre voire blanchatre de 1 a 2cm,
bien limitée. Les tumeurs de plus grand diametre peuvent prendre un aspect plus
inquiétant du fait de I'adhérence fréquente aux organes de voisinage. (4

Certaines localisations peuvent cependant s’avérer severes du fait de leur
localisation avec risque de retentissement fonctionnel important, ou en raison de

complications, indépendamment de tout critere de malignité. (atteinte cardiaque,
30, 35, 36, 55)

laryngo-tracheéale, neurologique, orbitaire, cutanée... (

Figure 3: Tumeurs a cellules granuleuses benignes de la langue (3], du palais [b), cutanée [c] (56),

de l';esophage ([d]. (87)
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Ces lésions sont le plus souvent uniques (90% des cas) (% mais une atteinte

multifocale, concomitante dans plusieurs organes n’est pas rare, estimée entre 5 et 14%

d’apres I'etude de Lack, portant sur 110 patients.

(15)

Cette particularité semble corroborer I'hypothése d’'une origine neurale, comme on peut le

voir dans d’autres pathologies a tropisme neurogene (ex : neurofibromatoses).

2.3. Diagnostic positif : données anatomopathologiques

2.3.1. Description macroscopique

Présentation générale: |l s’agit le plus souvent d'une Iésion nodulaire unique,
homogene et bien limitée, non encapsulée. En cas d’atteinte muqueuse, on retrouve une
lésion nodulaire lisse ou polypoide, souvent pédiculée ou plus rarement un
epaississement muqueux isolé, voire une lésion plane, atone et aspecifique. Il n'existe

: , L . .. (15,42,58
habituellement pas d’hypervascularisation ou de zones de nécrose associée. ( )

Taille : Les dimensions peuvent étre tres variables selon les localisations, de quelques

mm jusqu’a 18cm dans la littérature. (59)

Couleur : Avant fixation, on observe une tumeur blanchatre ou jaunatre, plus rarement
grisatre ou rose pale.
Consistance : La |ésion est classiquement ferme ou rénitente.

Invasion locale : En dehors de toute considération de malignité, on note souvent un

certain degre d'invasion locale (jusqu’'a 40% des cas dans la série de Hernandez et al.).
(60, 61)

Figure 4: Aspects macroscopiques d'une tumeur a cellules granuleuses benigne : (a] du sein

(6 (63)

d'apres 2), [b] de la paroi abdominale d'apres
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2.3.2. Description en microscopie optique

L'analyse en microscopie optique retrouve une prolifération tumorale intéressant le
chorion avec distension polypoide, composée de cellules rondes, ovalaires ou
polyédriques de 10 & 50 um de diamétre, parfois fusiformes, pouvant mesurer jusqu’a

150um. (29 64) | o5 limites cellulaires sont habituellement nettes avec des bordures

cytoplasmiques lisses, présentant quelques extensions et liaisons desmosomales. ©

Le noyau est classiguement de petite taille, central ou discretement excentreé.
Habituellement, on ne retrouve pas d'atypie nucléo-cytoplasmique ni de mitose (toujours
inférieures a 2 mitoses pour 10 champs au fort grossissement x400- pour les formes

bénignes)

Figure 5 : Coloration HES (Hematoxyline-Eosine-Safran] d’'une tumeur a cellules granuleuses benigne

endobronchique. Grossissement x 100

L’epithelium de surface est en metaplasie malpighienne (fleches)]. La tumeur siege au niveau du chorion
et est constituée ici d'une praolifération vaguement fusiforme, mal limitee en periphérie. On note des ce
grandissement le cytoplasme abondant, eosinophile, des cellules tumorales. De discrets remaniements
inflammatoires lymphocytaires chroniques, sans caractere de spécificite, sont présents en periphéerie de

la lésion.
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Figure 6 : Coloration HES [(Hematoxyline-Eosine-Safran] d’'une tumeur a cellules granuleuses benigne
endobronchigue. Grossissement x 200. Les cellules tumaorales sont fusiformes, leur noyau est de petite taille,
depourvu d'atypie. Le caractere tres particulier de la lesion est ici bien visible, a savoir que le cytoplasme des
cellules tumorales est abondant, granuleux et eosinophile.

Le cytoplasme est €osinophile et finement granuleux, marquant le PAS (Periodic
Acid Shiff], diastase-résistant, confirmant la nature glycopeptidique des multiples
granules cytoplasmiques. ) La formation de ces derniéres serait due a 'accumulation
de lysosomes secondaires. Elles sont habituellement bien limitées, de tailles variables,

les plus grosses pouvant présenter une organisation lamellaire. ©

E . a = ' 1 '. : -.' g . .. l|-"- --'_j.. . . . [ - .. @
Figure 7 : Marquage intense par le PAS [Periodic Acid Schiff] d'une tumeur a cellules granuleuses

bénigne endobronchique. Grossissement x 200.
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Ces cellules s'organisent en rubans ou en mottes, divisés par de minces septa de

tissu fibreux et plus rarement en larges bandeaux.

L'épithélium de surface peut étre le siege dune métaplasie avec pattern
d’hyperplasie pseudo carcinomateuse, présente dans 10 & 50% des cas dans la

(15. 80) Gette hyperplasie peut en imposer pour un carcinome bronchique

littérature.

invasif primitif, notamment épidermoide, surtout en cas de prélevements superficiels.
Les causes avancees pour expliquer ce phénomene sont avant tout meécaniques

(irritation locale) ou chimiques (libération pendant I'apoptose des enzymes lysosomales

accumulées.). Citons par ailleurs I'étude de Barkan et al. qui s’est intéressee a I'analyse

de I'immunoréactivité des TCG par anticorps ciblant 'EGF, 'EGFR ou le TGFa.

Les résultats avancent qu'un immunomarquage pour le TGFo serait associé au
G, (69)

développement d’'une hyperplasie pseudo-carcinomateuse dans les TC

",

Figure 8 : Coloration HES [Hematoxyline-Eosine-Safran), grossissement x 150 : hyperplasie pseudo
carcinomateuse de ['epithélium de surface dans le cadre d’une tumeur a cellules granuleuses benigne
endobronchique. L'épithélium bronchique normal, pseudostratifié, cylindrique et cilié, a ici completement
disparu et est remplace par un épithélium en metaplasie malpighienne complete, avec méme debut
d’orthokératose a la partie toute superficielle de I'épithélium (fleches]. Cet épithélium est hyperplasique
et I'on note la présence de lobules profond pouvant faire discuter un carcinome épidermoide micro-
invasif. Neanmoins, il n’est pas visualisé de désorganisation architecturale -il existe une maturation de la
profondeur vers la superficie-, d’atypie nucléo-cytoplasmique ou de rupture de la membrane basale. Au
surplus, le chorion est le siege d’une prolifération de cellules au cytoplasme granuleux, eosinophile, qui
doit faire redresser le diagnostic.

29



Tant pour les lésions bénignes que pour les lésions malignes, il peut exister une
infiltration péri-glandulaire, péri-nerveuse ou péri-cartilagineuse par contiguite. (18)
Parfois, les cellules granuleuses englobent et remplacent les cellules musculaires avec
une possible extension le long du sarcolemme (membrane plasmique des fibres
musculaires striees, assurant la diffusion des influx nerveux a I'ensemble de la fibre)
dans les muscles striés, dans les muscles lisses et les tissus fibreux (tendons, fascia,

ligaments] et rarement dans les ganglions lymphatiques.

2.3.3. Analyse cytologique et description en microscopie électronique

L’'analyse cytologiqgue est peu spécifique, retrouvant des cellules ovalaires ou

polyédriques a petit noyau régulier, sans atypie et cytoplasme éosinophile et granuleux.

Figure 9 : Analyse cytologique d'une tumeur & cellules granuleuses bénigne endobronchique &
partir d’une cytoponction, apres étalement sur lames et coloration par le May-Grunwald-Giemsa.
Les cellules compaortent un noyau rond ou ovalaire, régulier. Le cytoplasme est relativement
abondant.

Bien que délicate, I'analyse minutieuse en cytologie peut permettre d’'orienter vers le
diagnostic de TCG. (66-70) Cette possibilité est précieuse, notamment en cas de

prélevements ciblés par aspiration a l'aiguille fine (EBUS-TBNA, EUS-FNA) ou brossage

cytologique [Echo-endoscopie par mini-sonde radiale).
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En microscopie électronique, on décrit la présence d'autres cellules interstitielles
angulaires, contenant des paquets de microtubules paralleles, de microfilaments et de
materiel lipidique. Il existe parfois des vacuoles cytoplasmiques [contenant des fibres de
myéline, de réticulum endoplasmique ou des mitochondries) et de petits nucléoles
aspecifiques.

2.3.4. Analyse en immuno-histochimie

Les progres de I'immunohistochimie ont permis d’optimiser le diagnostic des TCG, la
pierre angulaire étant la mise en évidence d'un marquage intense pour la Protéine S-

100 et la Neuron-specific-enolase (NSE), respectivement jusqu’a 100% et 90% des cas
13)

dans les études. ¢

fey

’ b o “hl
A, o

Figure 10 : Immunomarquage pour la Proteine 5-100 d’une tumeur a cellules granuleuses benigne
endobronchique. La prolifération tumaorale, occupant le chorion, apparait intenseément marquee.
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Figure 11 : Immunomarquage intense pour la Protéine S-100 d’'une tumeur a cellules granuleuses
bénigne endobronchigue, a plus fort grossissement (x400). Le marquage est diffus, avec renforcement
cytoplasmique - a ce niveau, il est granuleux

Le tableau Il compile les résultats des immunomarquages dans le cadre des TCG.

Marquage positif

Marquage négatif

Protéine S-100

NSE [neuron-specific enolase),
Vimentine

Cathepsine B

Laminine

Inhibine

Calrétinine

CDB68 (Kp1)

CD63 (NK1C3)

Protéines de la myéline (PO et P2)

Cytokeératines (dont CK20, CK7 et
AE1/AES3)

Chromogranine
Synaptophysine

GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein]
HMB-45

CD34

Actine muscle lisse

Desmine

Tableau II: Resultats de I’ analyse immunohistochimique des tumeurs a cellules granuleuses,

dapré (29,54,69)

. La negativite des cytokeratines exclut le diagnostic de carcinome, celle d’HMB45 de
mélanome [habituellement positif également pour la PS100]. La négativité de la chromaogranine et la
synaptophysine sont en défaveur d’une lesion neuro-endocrine, en premier lieu une tumeur carcinoide.

Actine et desmine : élimine une prolifération musculaire. GFAP : un schwannome ou neurofibrome,
CD34 une lesion vasculaire.

32



La proliféeration cellulaire des TCG bénignes est habituellement peu importante,
objectivée par un taux faible de cellules positives pour le marqueur de prolifération
cellulaire Ki67 [MIB-1). Ces résultats sont confirmés dans I'étude de Fanburg-Smith ou
toutes les Iésions bénignes avaient un index de praolifération Ki67 < 2%.

Des études réecentes se sont intéresseées a I'etude de l'immunomarquage ou de
I'expression de pb3 dans ces |ésions, permettant de maniere prometteuse d’envisager
de distinguer TCG bénignes et malignes.

Ainsi, dans I'étude de Fanburg-Smith, on notait pour toutes les TCG bénignes une

absence de positivité des cellules tumorales pour p53. (1)

2.3.5. Etude cytogénétique

Plusieurs études recentes ont montré une association entre TCG bénignes et
(71,72)

existence d’'une diploidie, sans altération génétique associée.
L'analyse cytogenétique, de méme que l'analyse en biologie moléculaire ne font
actuellement pas partie des analyses de routine dans le cadre du diagnostic de TCG

mais constituent des voies de recherche intéressantes pour I'avenir.

2.3.6. Diagnostics différentiels

Le tableau lll récapitule les diagnostics différentiels a évoquer sur le plan
anatomopathologique d'apres les données de la littérature. Il s’agit d’'une liste non

exhaustive, a considérer selon la localisation tumorale.

- Carcinome épidermoide - Praoliferation histiocytaire (ex : malakoplakie,
- Tumeur carcinoide histiocytome]

- Métastases de tumeurs solides - Hibernome et Fibroxanthome

- Carcinome a cellules acineuses - Lésions cicatricielles

- Sarcome

- Angiosarcome

- Rhabdomysarcome

- Leiomyosarcome

- Histiocytome fibreux malin

- Neurofibrome

Tableau Il : Diagnostics différentiels histologiques des tumeurs a cellules granuleuses, d'apres (@.72.73)
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2.4. Examens complémentaires

Il n'existe a ce jour pas d’examen biologique spécifique, tant en terme de diagnostic,
de pronostic ou de suivi évolutif pour les TCG. Les marqueurs sérigues tumoraux
habituels sont negatifs.

Les examens d'imagerie pratiqués [Radiographie, echographie, TDM, IRM...] ne
semblent pas discriminants dans le cas de lésions bénignes, retrouvant classiquement
une lésion tissulaire homogene et peu spécifique. Il n'existe habituellement pas de
nécrose, pas de calcification ni d’hypervascularisation.

La place des examens d'imagerie métabolique (TEP-TDM au 18-FDG notamment)
n'est pas établie, tant pour le diagnostic que pour le suivi, mais pourrait permettre de
distinguer les Iésions bénignes et malignes. (74)

Bien qu’'a priori peu spécifique dans le cadre des TCG, la réalisation d’'examens
complémentaires, revét une place importante a plusieurs niveaux :

- recherche de complications loco-régionales,
- bilan pré-diagnostic ou pré-thérapeutique
- bilan d’extension dans le cadre des lésions malignes

- recherche des diagnostics differentiels.

2.5. Traitements

2.5.1. Abstention thérapeutique

Une abstention thérapeutique peut étre discutée chaque fois que le pronostic vital
et fonctionnel est respecteé. (1) Une surveillance simple reste une option acceptable en
cas de terrain debilité et chez les patients les plus fragiles, devant la morbi-mortalité non
négligeable de certains traitements spécifiques, au regard de I'habituelle bénignité de

ces lésions. Quelques cas exceptionnels de régression spontanée ont été rapportées.
(42,75)

2.5.2. Traitement chirurgical

La résection chirurgicale compléete reste le traitement de référence pour la majorité
des auteurs. Du fait d’'une invasion locale fréquente et parfois importante, les marges
d’exérese doivent étre suffisantes (sans seuil retenu cependant dans la littérature] afin

de garantir le contréle local et éviter la récidive.
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2.5.3. Traitement endoscopique

Tant au niveau ORL, oesophagien que broncho-pulmonaire, un traitement
endoscopique est envisageable, sans qu’aucune modalité n'ait formellement fait la
preuve de sa superiorite.

Ce traitement est particulierement adapté pour les petites lésions (<1cm)], sans
invasion en profondeur, a fortiori pédiculées.

L'objectif de ces procédures reste I'exérese complete en marges saines.

Citons d’autres méthodes plus exotiques, comme le cas clinigue de Moreira avec
injection d’alcool absolu au sein d'une TCG oesophagienne, sans argument pour une

efficacite. ("®

2.6. Suivi et pronostic

En dehors des lésions malignes, les TCG sont des lésions d’évolution lente,
grossissant habituellement de 5 @ 10 mm par an.

Apres résection, les récidives locales ne sont pas rares, de I'ordre de 1 a 3% en cas
d’exérese complete et de l'ordre de 15% en cas d'exérese incomplete, toutes
localisations confondues. /""®)

Le délai moyen pour observer une récurrence est variable, souvent de I'ordre de 2
ans. Dans I'étude de Brooks, 77% des patients récidivaient effectivement dans les 2 ans
suivant le traitement. ¢""®

La latence maximale avant d'observer une récurrence est de 7 ans dans la

S p . P . . e " 2
littérature, nécessitant Iégitimement une surveillance spécifique dans l'intervalle. (82)

Les modalités de cette surveillance ne sont pas consensuelles, mais associent
volontiers examen clinique régulier et imagerie annuelle, pendant une durée minimale de
5 ans. @®

Il n'existe pas de données quant a l'influence directe des TCG bénignes en terme de
pronostic. Ce dernier semble surtout lié a lI'impact fonctionnel et au risque de
complications éventuelles, variable selon la localisation et le terrain.

A notre connaissance, aucun cas de transformation maligne d'une lésion bénigne

preexistante n'a été rapporte.

35



2.7. Particularités des lésions malignes

2.7.1. Données épidémiologiques

Décrites pour la premiére fois en 1945 par Ravich et al dans le cadre d'une tumeur

(81)

de vessie avec metastases disseminees , les TCG malignes primitives sont

particulierement rares, représentant 1 a 2% de toutes les TCG @) soit moins d'une

centaine de cas rapportes jusqu’en 2003. @

Il semble exister une nette prédominance féminine, avec un sexe ratio de l'ordre de
2 a 2.4 femmes pour 1 homme d’apres les plus grandes séries, et une fréquence plus
elevée chez les sujets a peau noire. (4.82)

L’age au diagnostic est de 48ans (extrémes 23-82ans), avec une taille entre 0.5 et
17cm. Au moment du diagnostic, la moitié des patients présentaient une tumeur
superieure a 4cm. @

Tout comme les lésions beénignes, l'atteinte est potentiellement ubiquitaire, avec
description dans la littérature d’atteintes cutanée, ORL, mammaire, vésicale,
thyroidienne, etc... 83)

Certaines localisations sont particulierement a risque de malignité, notamment

I'atteinte cardiaque, qu’elle soit primitive ou secondaire. (30)

2.7.2. Diagnostic positif

Le diagnostic de TCG maligne est basé sur des criteres :
= cliniques:
-taille >4 cm
- plages nécrotiques et/ ou hemorragiques
- croissance rapide
- présence de localisations secondaires

= anatomopathologiques : 7

- existence d’'une nécrose

- organisation fusiforme

- noyaux vesiculeux avec gros nucléoles

- activité mitotique élevée (>2mitoses/ 10 HPF a 200 x grossissement)
- rapport nucléocytoplasmique éleve

- pléomorphisme
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L’association de ces criteres anatomopathologiques, énoncés par Fanburg-Smith en
1998 permet de poser le diagnostic de malignité :
- Aucun critére : TCG « bénigne »

-1 ou 2 critere(s) : TCG « atypique » (bon pronostic, pas de métastase]
- 3 critéres ou plus : « TCG maligne »

L'index de proliféeration Ki67 est habituellement élevé dans les TCG malignes.
Ainsi, d’apres Fanburg-Smith et al."" 56% des lésions malignes avaient un Ki67 > 30%.
De méme, contrairement aux Iésions bénignes, on notait pour 79% des TCG malignes

une positivité pour p53 dans plus de 10% des cellules tumorales. (84)

Plusieurs auteurs rapportent eégalement une association de Iésions malignes avec
une aneuploidie ou une hyperploidie, avec ou sans altération du caryotype (72,84,85) gain

de chromosome X, altération du chromosome 5 et 15, perte P16 en FISH 73) etc...

2.7.3. Présentation clinique

Les lésions malignes primitives sont volontiers plus volumineuses (>4cm), avec un
potentiel d'infiltration locale important. Les complications loco-régionales sont
fréquentes, empéchant parfois I'exérese dans de bonnes conditions.

Figure 12 : Multiples lésions cutanées correspondant a des tumeurs a cellules granuleuses malignes,

d'apres (86)

Le diagnostic de TCG maligne doit faire pratiquer un bilan d’'extension exhaustif a la

recherche d’'une dissémination métastatique loco-régionale ou systéemique.
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La dissémination meétastatique semble emprunter & la fois la voie lymphatique
(adénopathies loco-régionales de proche en proche) et la voie vasculaire avec

metastases systémiques, essentiellement pulmonaires (dans environ 50% des cas),

hépatiques ou osseuses. *>%>%7)

La réalisation d'une TEP-TEM au 18-FDG retrouve le plus souvent une activité
metabolique intense, a la fois de la tumeur primitive et des localisations secondaires,
sans pouvoir cependant retenir un seuil de positivité. Au niveau mammaire, I'analyse de
Hoess et al. portant sur 571 patientes avance qu'un SUVmax>2.5 permettrait de

différentier les Iésions bénignes et malignes dans cette localisation. (74)

Figure 13 : Multiples métastases
parenchymateuses pulmonaires d'une

tumeur a cellules granuleuses maligne

2.7.4. Modalités thérapeutiques

En I'absence de localisation secondaire, un traitement radical pourra étre entrepris,
essentiellement pas résection chirurgicale élargie. Les TCG sont classiquement radio-

résistantes®®, mais quelgues cas rapportent une efficacité en cas de récidive locale ou

8990 Gertains auteurs, considérant les GCT a haut risque

de meétastases inopérables. (
de malignité (tumeur volumineuse, exérese marginale, présence de mitoses, recidive)
comme des sarcomes de bas grade, suggerent I'apport d’'une radiothérapie adjuvante

post-opératoire, sans preuve formelle d'un quelconque bénéfice. (81.89)

En présence de localisations secondaires multiples, les perspectives thérapeutiques
curatives sont limités et souvent inefficaces. Les TCG sont classiquement chimio-
résistantes. Quelques cas isolés rapportent cependant une efficacité de certains
protocoles (ex: PACLITAXEL associe a GEMCITABINE, suivi d'une radiothérapie de

cléture), notamment pour prise en charge de TCG malignes. ®1
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Citons également I'expérience récente rapportée par Conley sur l'utilisation du
PAZOPANIB dans le cadre d'une TCG cutanée maligne, en récidive meétastatique au
niveau pulmonaire, 18 mois apres exérese compléte en zone saine. L'analyse en biologie
moléculaire retrouvait une hyper-expression tres polymorphe de SRC, MET et VEGFa,
faisant proposer un traitement par DASATINIB puis PAZOPANIB (inhibiteur des
recepteurs au VEGF, utilisé notamment dans les sarcomes), avec une bonne réponse
multi-sites depuis introduction de ce dernier. (92)

Une réponse tumorale sous PAZOPANIB est egalement notée par Morita et al. en

2015, chez un patient atteint d'une TCG maligne de I'orbite métastatique. (93)

2.7.5 Suivi et pronostic

Pour I'ensemble des TCG malignes, la médiane de survie globale est de 84 mois
(87)

ere

apres le diagnostic et de 44 mois apres decouverte de la 1°* métastase.

Pour les TCG malignes en résection compléte, les récidives loco-régionales sont
fréequentes (40%). Une récidive métastatique n'est également pas rare, le plus souvent
dans les 2 ans suivant le diagnostic. (87)

Pour les TCG malignes meétastatiques, les plus grandes séries retrouvent une

mediane de survie de I'ordre de 36 mois au diagnostic et une survie moyenne de 52
(35)

mois.

Figure 14 : [(a] Récidive locale a & mois de I'exérese d’'une tumeur a cellules granuleuses maligne

P . . . P . . P , . (94
cutanée. [b] Aspect post-operatoire apres exérese chirurgicale large et greffe cutanée, d apr'es( )
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3. Etude multicentrique des cas de tumeurs a

cellules granuleuses trachéales ou

bronchiques
3.1. Objectif

Comme nous I'avons vu, I'incidence globale des tumeurs a cellules granuleuse est faible.
Bien qu’habituellement bénignes, ces lésions peuvent étre source de complications loco-
régionales marquées, notamment au niveau des muqueuses, et motivent parfois une
prise en charge invasive.

L’atteinte thoracique est particulierement rare, estimée a moins de 10% de toutes les
TCG, impliquant essentiellement I'arbre trachéo-bronchique et plus rarement le
parenchyme pulmonaire ou le médiastin. Il existe a ce jour seulement 2 eétudes
epidémiologiques rétrospectives avec un faible nombre de patients atteints de TCG
trachéales ou bronchiques. (16.28)

Le caractere méconnu de ces Iésions au niveau thoracique, ainsi que les implications
thérapeutiques potentiellement importantes nous ont amené a entreprendre une étude
epidéemiologique des TCG tracheo-bronchiques afin d’'en améliorer les connaissances et
la prise en charge.

L'objectif de notre travail était de recuelllir les cas francais de tumeurs a cellules
granuleuses trachéales ou bronchiqgues et den dresser les caractéristiques
epidémiologiques, cliniques, les données endoscopiques ainsi que les modalités de prise
en charge et les données de suivi.

3.2. Méthodologie

Il s'agissait d’'une étude épidémiologique descriptive, rétrospective et multicentrique,

incluant tous les cas francais de tumeurs a cellules granuleuses trachéales ou
bronchiques rapportés par les membres du Groupe d’Endoscopie de Langue Francaise
(GELF) qui comporte 202 membres, sous I'égide de la Société de Pneumologie en

Langue Francaise [SPLF).
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Les données recueillies portaient sur les criteres suivants :
- caracteristiques epidemiologiques
- donneées cliniques
- caracteéristiques endoscopiques
- examens d’'imagerie
- prise en charge thérapeutique

- Suivi

Pour se faire, un questionnaire anonymisé a été specifiquement établi par nos soins,
soumis a tous les membres du GELF, avec possibilité de retour par courrier ou par e-
mail [cf Annexe 2]. Les contributeurs étaient également invités a joindre les données
iconographiques et les comptes rendus d’examens complémentaires pratiqués pour les

dossiers correspondants.

Les données manquantes et de suivi ont été recueillies par notre équipe, par

correspondance ou directement dans les dossiers medicaux institutionnels.
Concernant I'analyse statistique, les données quantitatives recueillies ont été décrites

en valeur absolue et par leur pourcentage correspondant. Valeurs moyennes et

meédianes ont été calculées grace au logiciel Excel.
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3.3. Résultats

3.3.1. Epidemiologie

Entre 1994 et 2013, 35 TCG trachéo-bronchiques ont été diagnostiquées chez 30
patients dans 12 centres francais. Les principaux résultats sur le plan épidémiologique

sont rapportés dans le tableau IV

Total

(n=30 patients)

Sex ratio (H/F)
Age moyen au diagnostic, en années
IMC moyen (kg/m?) * écart-type

Antécédent de tabagisme actif

oui
non
inconnu

Ethylisme chronique

oui
non
inconnu

Ethnie

caucasienne
africaine
hispanique
asiatique
inconnue

Exposition professionnelle a I'amiante

Antécédent de cancer
-ORL
- oesophagien
- broncho-pulmonaire

Cancer bronchopulmonaire synchrone

1,5(18/12)
48,0 (13-76)
250 + 6,1

19
4

WL-=>2h W oy

63%
13%
23%

20%
13%
67%

67%
7%
10%
0%
17%
7%

13%

10%

Tableau IV : Caractéristiques epidémiologiques pour 30 patients porteurs d’'une tumeur a cellules

granuleuses trachéale ou bronchique dans notre etude. (H : Homme ; F : Femme]

Les donnees quantitatives sont decrites en valeur absolue et par leur pourcentage correspondant.
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Il existait dans notre étude une nette prédominance masculine (sex-ratio a 1,5 en
faveur du sexe masculin). L'age moyen au diagnostic était de 48 ans et un antécedent
de tabagisme actif, sevré ou non, était rapporté dans 63% des cas.

Deux patients (/%) rapportaient une exposition professionnelle a 'amiante.

Aucune pathologie sous-jacente reconnue comme a risque de developper des TCG
(Syndrome LEOPARD, neurcofibromatose...) et aucun antécedent personnel de TCG n'ont
eté rapportés. Aucun cas n'a été diagnostiqué durant la grossesse.

Un antécédent de cancer ORL, digestif ou pulmonaire était retrouvé chez 4 patients.

La coexistence avec un carcinome broncho-pulmonaire synchrone était relevée pour

3 patients fumeurs, soit 10% des cas (1 carcinome épidermoide, 2 adénocarcinomes).

3.3.2. Caracteéristiques cliniques
Les différents motifs de découverte sont résumeées dans le tableau V.

Total
(n=30 patients)
Motif de découverte
Bilan de lésion pulmonaire asymptomatique 6 20%
Pneumopathie / pleurésie 8 17%
Hémoptysie 3 10%
Bilan d'extension d'un cancer ORL 2 7%
Stridor 2 7%
Dyspnée 1 3%
Altération de I'état general 1 3%
Toux chronique 1 3%
Inconnu 8 27%

Tableau V : Modalites de decouverte chez 30 patients porteurs d'une tumeur a cellules

granuleuses trachéale ou bronchique dans notre etude.
Les donnees quantitatives sont decrites en valeur absolue et par leur pourcentage correspondant.

Les modes de révélation principaux etaient: découverte fortuite (20%)],
pneumopathie récidivante (17%) ou hémoptysie (10%]). L'existence d'un retentissement

respiratoire mecanique par obstacle (stridor, toux ou dyspnée] n’était rapporte qu’en
cas de lésions tracheéales. Une altération de I'état genéral était rare, retrouvée chez

seulement 1 patient.
La latence entre I'apparition des premiers signes et le diagnostic n’était pas connue.
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3.3.3 Caracteéristiques endoscopiques

Les principales caractéristiques endoscopiques sont rapportees dans le tableau V.

Total
(n=35 lésions])
Localisation trachéale 10 29%
Taille moyenne (mm] 23,8 (5-40]
Localisation bronchique o5 71%
Latéralisation
arbre bronchique droit 12 (48%)]) 48%
arbre bronchique gauche 13 (92%)]) 52%
Taille moyenne (mm] 9,8 (2-25)
Aspect local
lésion bourgeonnante 24 68%
epaississement muqueux 8 230/,
lésion plane 3 9%
Couleur
blanchatre B 17%
jaunatre 4 11%
rouge / roseée ) 6%
inconnu o3 B66%
Infiltration 13 37%
Hypervascularisation 7 20%,
Couleur
blanchatre 6 17%
jaunatre 4 11%
rouge / rosée 2 6%
inconnu 23 B6%

Tableau VI : Caracteristiques endoscopiques pour 35 tumeurs a cellules granuleuses tracheales
ou bronchiques chez 30 patients dans notre etude. Les données quantitatives sont décrites en

valeur absolue et par leur pourcentage correspondant.



Parmi les 35 TCG decrites, 10 d’entre elles atteignaient la trachée et 25 lésions
intéressaient les bronches, sans latéralisation préférentielle ni prédominance au niveau
lobaire ou segmentaire.

La taille des lésions était plus importante en cas d'atteinte tracheéale avec un
diametre moyen de 23,8mm [5-40mm)]) contre 9,8mm (2-25mm)]) pour les tumeurs
bronchiques.

A noter gu’il existait une proportion plus importante de femmes en cas d'atteinte
trachéale (sexe ratio en faveur du sexe féminin a 1,5).

L'aspect endoscopique était celui d'une lésion endoluminale polypoide (68%) (Figure
75a]) ou plus rarement un épaississement muqueux (23%]) (Figure 15b), voire une Iésion
plane (9%)] (Figure 15c). Il n'existait pas de prédominance de tel ou tel type de Iésions en

fonction de la localisation trachéale ou bronchique.

(a) ey : ;L

Figure 15 : Aspects endoscopiques de tumeurs a cellules granuleuses rencontrées dans notre etude.

(a] lesion endoluminale polypoide, [b] épaississement muqueux, (c] Ieésion plane

Une atteinte multifocale était présente chez 3 patients (10% des cas]): 2 patients

avec 2 lésions et 1 patient avec 4 |ésions endotrachéobronchiques.

3.3.4. Caractéristiques anatomopathologiques et immunohistochimiques

Toutes les TCG diagnostiquées se sont averees bénignes, en l'absence de signe
clinique ou anatomo-pathologique de malignite.

Dix lésions (29%) préesentaient une hyperplasie pseudo-carcinomateuse de
I'épithélium de surface.

L'analyse en immunohistochimie retrouvait un marquage constant pour la Protéine
S-100 (PS100) dans tous les cas rapporteés.
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3.3.5. Caractéristiques radiologiques

Dans notre étude, tous nos patients ont bénéficieé d'un scanner thoracique, au bilan
initial ou durant le suivi. Ces examens ne révelaient pas de particularité concernant la
morphologie des lésions en elle méme. Aucun cas suspect de localisation secondaire
d'une TCG n’a été rapporte. La présence d’adénomegalies meédiastinales etait retrouvee
chez 2 individus.

L'évaluation de l'invasion loco-régionale vers la profondeur était sensibilisée par la
realisation d'une IRM thoracique chez 2 de nos patients, porteurs d'une Iésion
trachéale.

Une TEP-TDM au 18-FDG a été pratiquée pour cing patients (17%]), avec une fixation

jugée « modéreée » de la TCG pour 2 d’entre eux.

3.3.6. Modalitées de prise en charge

Les principales modalités de traitement sont rapportées dans le tableau VI

Total
(n=30 patients)
Traitement endobronchique 12 40,0%
résection mécanique seule 3 29%
thermocoagulation 4 33%
cryothérapie 3 29%
NdYAG laser 2 17%
Traitement chirurgical 4 13,3%
Abstension thérapeutique 7 23,3%
Inconnu 7 23,3%

Tableau VII: Modalités de prise en charge chez 30 patients porteurs d'une tumeur a cellules
granuleuses trachéale ou bronchique dans notre etude. Les données quantitatives sont

decrites en valeur absolue et par leur pourcentage correspondant.

Douze patients ont bénéficié d’'un traitement endoscopique, essentiellement pour
ablation programmeée (50%j), désobstruction en urgence (25% des cas) ou controle
d’'une hémoptysie (17%). Une exérese complete, sans résidu microscopique était
obtenue chez 9 patients (75% des cas), sans influence selon la méthode employée.

Aucune complication n’a été signalée apres traitement endoscopique
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Figure 16 : Exemple de traitement endoscopique par résection mécanique et thermocoagulation d'une
tumeur a cellules granuleuses trachéale benigne : (a] cliché per-procédure, [b] cliché post-procédure

Une exérese chirurgicale a été pratiquée chez 4 patients : 1 patient avec sténose
trachéale et 3 patients pour une lésion bronchique (2 pour carcinome bronchique
associe, 1 pour lequel l'indication opératoire n'a pas été retrouvée). Une exérese

microscopique complete était obtenue dans tous les cas apres résection chirurgicale.

Figure 17: Traitement chirurgical par résection-anastomose trachéale d’'une volumineuse tumeur a
cellules granuleuses benigne circonferentielle.

Sept patients n'ont pas recu de traitement spécifigue et ont bénéficié d'une
surveillance simple.

Trois patients ont bénéficié d'une chimiothérapie, au motif d'un carcinome
bronchique associé et non de la TCG en elle méme, sans influence manifeste sur cette
derniere. Aucun patient n’a bénéficié de radiothérapie dans notre étude.

Les modalités de prise en charge n'étaient pas connues pour / patients.
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3.3.7. Suivi

La médiane de suivi, évaluable pour 24 patients, était de 19.1 mois, sans recidive
apres resection compléte.

Chez les 7 patients non traités, la croissance tumorale était lente, de I'ordre de 3.5
mm par an en moyenne.

Aucun cas de transformation maligne n'a été rapporte apres contrdle endoscopique
en cas de resection incompléte ou de tumeur laissée en place.

La surveillance était le plus souvent annuelle avec évaluation clinique,
tomodensitomeétrique et endoscopique.

Trois décés sont survenus pendant la période de suivi. L'imputabilité directe ou

indirecte de la TCG trachéobronchique n’a été retenue dans aucun d’entre eux.

Figure 18 : Suivi evolutif apres traitement endoscopique d’une tumeur a cellules granuleuses trachéale
benigne, confirmant I'absence de recidive locale. (a] Aspect pre-thérapeutique (b) Contréle au cours du

SUIVI.
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4. Discussion

4.1. Principaux messages concernant I’atteinte thoracique et

comparaison aux données de la littérature

4.1.1. Incidence des formes broncho-pulmonaires

Décrite pour la premiere fois par Frenckner en 1938 Tatteinte broncho-

pulmonaire des TCG est particulierement rare, avec une incidence estimée entre 2 et

26-29

10% de toutes les TCG dans la littérature. “®2¥ En 2010, la plus grande série

rétrospective de Van der Maten et al, portant sur 31 tumeurs chez 30 patients,

evaluait cette incidence a 2 cas pour 100000 habitants en population générale. (28)

4 atteintes sont a considérer au niveau thoracique(ze'zg)

atteinte endo-trachéobronchique (S0% des cas]

- atteinte parenchymateuse pulmonaire [(essentiellement lésions secondaires
malignes]

- atteinte médiastinale

- atteinte pleurale : un cas décrit, correspondant a la localisation secondaire d'une

TCG maligne musculaire.

Notre étude portait exclusivement sur les lésions endotrachéales ou
endobronchiques, de loin les plus fréequentes et les mieux décrites dans la littérature.
Comme figuré dans le tableau VI, i| n'existe que peu d'études a ce sujet, toutes

rétrospectives, avec des effectifs limités.

Auteurs Année Type d’étude Effectifs
. (96) Revue des cas cliniques c s
Ostermiller et al. 1970 de Ia littérature 44 cas rapportés a I'époque
. Revue des cas cliniques f o pe
Valenstein et al. " 1978 de la Iittératureq 48 cas rapportés a I'’époque
(60) Revue des cas cliniques i s A
Hernandez et al. 1984 de Ia littérature 82 cas rapportés a I'époque
Redjaee et al. (58) 1990 Etude rétrospective 4 patients / 9 TCG
Deavers M et al. ('®) 1995 Etude rétrospective 20 patients / 23 TCG
Villena et al, @8 1997 Etude rétrospective 8 patients / 9 TCG
Van der Maten et al. @® 2003 Etude rétrospective 30 patients / 31 TCG

Tableau VIl : Principales etudes portant sur les tumeurs a cellules granuleuses tracheobronchiques.
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Le faible effectif (35 tumeurs chez 30 patients] de notre cohorte retrospective,
nationale et multicentrique atteste egalement de la rareté de cette pathologie au niveau

trachéobronchique.

4.1.2. Caracteéristiques épidémiologiques

Nous avons déja evoque préecedemment la predominance féminine des TCG.

C'est egalement classiquement le cas dans l'atteinte trachéo-bronchique [(60% dans

2899 plusieurs cas de TCG endotrachéo-bronchiques, révélés

(43,44

I'étude de Van der Maten). (

) L’hypothese avanceée est celle
(43,44,45,46)

durant la grossesse ont eégalement été rapportes.

d’une possible influence homonale, sous dépendance du statut oestrogénique.
Nos résultats étaient discordants sur ce point, avec une prédominance masculine nette,

rejoignant les conclusions de la grande série de Billeret Lebranchu et al. portant sur

263 patients, tous sites confondus, avec un sex-ratio homme,/femme de 2 pour 1.(100)

Les revues de la littérature de Valenstein et Deavers concluent & une égale réepartition

(16,97)

hommes,/femmes alors que Villena et al. rapportent une atteinte trachéo-

bronchique exclusivement masculine chez 8 patients. (%8)

L’hypothese d’un biais de recrutement dans ces etudes est possible, le diagnostic de
TCG étant frequemment établi de maniere fortuite devant des considérations cliniques

majoritairement masculines (tabagisme, bilan d’extension d'un cancer ORL ou

45,101

digestif...].( ) Un antécédent de tabagisme est ainsi frequemment retrouve : 63%

des patients dans notre étude, 68% dans la série hollandaise de 2003.?® Les auteurs
s'accordent cependant a dire que [Iassociation entre tabagisme et TCG
trachéobronchique est probablement fortuite, sans constituer formellement un facteur

- 2
de risque reconnu.®®

Concernant I'ethnie, il est communément admis dans la littérature que les patients
d'origine africaine ou afro-américaine seraient plus fréequemment atteints.® Il semble en

étre de méme concernant I'atteinte thoracique, essentiellement sur les données de cas

16,102

cliniques isolés, sans explication physiopathologique.( ) Nous n'avions pas confirmeé

ce résultat dans notre etude, avec une répartition harmonieuse sur le plan ethnique.
Concernant I'dge au diagnostic, nos données sont cohérentes avec la littérature,

eme

avec une survenue préférentielle entre la 3™ et la 5™ décennie.

Les formes peédiatriques de TCG trachéobronchiques restent exceptionnelles,

103,104)

intéressant essentiellement la muqueuse trachéale, avec un retentissement

fonctionnel parfois marqué et une prise en charge souvent invasive (ex:
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pneumonectomie gauche pour volumineuse TCG bénigne lobaire supérieure gauche de

%) Un seul cas pédiatrique était rapporté dans notre

8cm chez un garcon de 6 ans].(
travail, chez une enfant de 13 ans, atteinte d’'une volumineuse Iésion trachéale infiltrante

traitée chirurgicalement par résection-anastomose de trachée.

4.1.3. Topographie de I'atteinte endo-trachéobronchique

Conformément aux données de la littérature, I'incidence des Iésions trachéales était

plus faible que celle des lésions bronchiques: 29% dans notre travail, 35% dans la
grande étude multicentrique hollandaise de Van der Maten,?® 15% dans la revue de la

littérature de Hernandez et al.®® Ces Iésions trachéales siegent classiguement pour

2/3 dentre elles en trachée cervicale et pour 1/3 en trachée thoracique; nous

notions une egale répartition dans notre étude. 44104

28,44,106)

L’habituelle prédominance

féminine en cas d'atteinte trachéale! était également rapportée dans notre

travail, sans qu’aucune explication physiopathologique ne soit avanceée.

Concernant l'atteinte bronchique, les lésions semblent siéger essentiellement au

102

niveau des segments proximaux, rarement en distalite."%?’ Nous ne retrouvions pas de

latéralisation préférentielle ni de prédominance lobaire, en accord avec les données de

16,60)

Deavers et Hernandez. Plusieurs auteurs décrivent une possible atteinte

preférentielle de I'arbre bronchique droit, mais avec des effectifs disparates (8 cas dans

97,98

I'étude de Villena et al., 48 cas dans la revue de Valenstein et al.]. ®7.98) Cutlan et al. ont

quant a eux noté la prédominance de ces lésions au niveau des bifurcations

(27)

bronchiques*'’, ce que nous n'avons pas confirme.

Une atteinte endotrachéale ou endobronchique, multicentriqgue et synchrone est

(26,28,60,96,97,107) et jUSQU’é 259 dans

habituellement rapportée entre 3 et 18% des cas
la série de Deavers."® Dans notre étude, il existait une atteinte multifocale chez 3
patients (10% des cas), essentiellement au niveau bronchique (80% des lésions
multifocales).

Aucune TCG extra-thoracique, synchrone ou metachrone n'a été rapportée dans

notre travail, bien qu'une telle atteinte soit décrite de maniere non exceptionnelle dans la

(98,108) Radjaee et al. soulignent notamment I'association fréquente entre

(58)

littérature.

atteinte broncho-pulmonaire et de la langue ou la peau dans 16% des cas.
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4.1.4. Coexistence avec un carcinome broncho-pulmonaire primitif

L'association synchrone d'une TCG avec une néoplasie pulmonaire, rénale ou

(26,64,109)

esophagienne représente 13% des cas. L'existence d'un carcinome

bronchopulmonaire primitif n'‘est donc pas exceptionnelle, sans toutefois pouvoir en
dégager l'incidence spécifique ou quelque facteur de risque dans la littérature.

I s’agit en effet souvent de cas isolés, rapportant |association avec un

(27,111,112,113) 27,110)

adénocarcinome , un carcinome épidermo'l'de( , un carcinome muco-

114,115)

épider‘mo'l'de(27), un carcinome a petites cellules’ ou une tumeur carcinoide®®, le

plus souvent dans le méme lobe.
Dans notre travail, 3 patients [10% des cas), tous fumeurs, étaient concernés: un
carcinome épidermoide et deux adénocarcinomes.
La varieté des histologies considérées fait évoquer a Venur et al. le caractere
probablement fortuit de cette association. (113)

Les auteurs insistent neanmoins sur la nécessité d'une prudence particuliere et
recherche systématique d'un éventuel cancer associé en cas de decouverte de TCG
pulmonaire, associée a une surveillance réeguliere. (28.113)

L’association a d’autres lésions endobronchiques non invasives (hamartochondrome

113)

pulmonaire, hyperplasie adénomateuse atypique...]( , ainsi gu'a une tuberculose

. (116-11
maladie (116118

, Ont éteé rapportees.
Enfin, comme dans notre étude, aucune transformation maligne d'une TCG preé-

éxistante n’a été décrite dans la littérature.

4.1.5. Présentation clinique

Comme confirmé dans notre travail, les TCG trachéobronchiques sont le plus
souvent asymptomatiques et découvertes de maniere fortuite, a la fois en imagerie ou

en bronchoscopie. C'est le cas pour la moitié des patients dans la série réetrospective de

Deavers."® La découverte a l'occasion du bilan ou suivi d'une néoplasie (notamment

pulmonaire ou ORL) n'est pas rare. (28,29.101)

Les Iésions symptomatiques s’expriment habituellement par une hémoptysie (25%

60,119,120 (121) (58)

des cas] ( ), parfois massive' “’/, une pneumopathie récidivante™’, une toux

14,122)

chronique( , et plus rarement par une dyspnée ou une douleur thoracique. Sauf

exception, I'état général est conservé et il n'existe pas de signes généraux. Citons
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cependant un cas atypique de TCG bénigne endobronchique révelée par existence d’'une

A . . N . . 12
hypercalcémie, résolutive aprés résection tumorale.'#?)

Le délai moyen entre le début des symptémes et le diagnostic est souvent long, de
11,2 mois d’'apres I'étude d’Hernandez.®”

Bien gu’habituellement bénignes au niveau broncho-pulmonaires, les TCG peuvent
étre source de complications, parfois severes: invasion loco-regionale avec

retentissement  fonctionnel®”,  atélectasies!'**'®®,  bronchectasies, hémoptysies

massives..119120)

La présence d’adénopathies médiastinales réactionnelles est parfois rapportée,
sans signification de malignité.(16’27)

Les conclusions de notre étude semblent cohérentes avec les données de la
littérature concernant la présentation clinique, confirmant la fréquence des formes

asymptomatiques au niveau trachéobronchique.

4.1.6. Caractéristigues endoscopiques

La taille moyenne des TCG trachéobronchiques est variable de 10 a 20mm selon

(19,60

les séries ) les lésions trachéales étant constamment plus volumineuses que les

lésions bronchiques(28’60): 10,7mm/56mm chez Van der Maten et al,

23,8mm/9,8mm dans notre étude.®350

Certaines tumeurs tres volumineuses ont été decrites, jusqu'a 6Smm dans la plus
grande revue de 1984. (60)

L'existence d’'une infiltration péri-lésionnelle est fréquente, évaluée entre 40 a 48%

(16,54,60,106

des cas dans les plus grandes séries ) et 38% dans notre étude. Dans leur

analyse en 1980, Daniel et al. concluent que les lésions avec un diametre supérieur ou

egal 8 8Bmm étaient significativement associées a risque d'invasion de la paroi trachéale

ou bronchique. (106)

Concernant l'aspect macroscopique, il s'agit le plus souvent d'une lésion endo-

luminale homogene, pédiculée, arrondie mais non encapsulée, atone, de couleur

blanchatre ou jaunatre et de surface lisse ou polypo'l'de.(19’60)

(4,54,60

La consistance est classiguement ferme sous la pince. ) Nécrose, saignement ou

hypervascularisation sont rares. >
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D’autres aspects sont connus : épaississement muqgueux, lésion plane voire découverte
: . , 1

fortuite sans Iésion macroscoplque.(60’6 )

Bien que limitées, les informations concernant I'aspect macroscopique dans notre

travail semblent correspondre aux données habituelles sur le sujet.

4.1.7. Caracteéristiques anatomopathologiques et immunohistochimiques

Les TCG trachéales ou bronchiques sont des lésions bénignes. Aucun cas de
malignité n'a été rapporté au niveau trachéo-bronchique dans la litterature. 2269
Il en va de méme dans notre travail ou aucun critere de malignité n'a été retrouve lors
de I'analyse anatomopathologique des 35 tumeurs diagnostiquees.

Les caractéristiques anatomopathologiques et immunohistochimiques sont
communes a toutes les TCG, sans specificité au niveau trachéobronchique avec
notamment un marquage constant pour le protéine S-100 [(100% des cas dans notre
etude).

L’activité réplicative de ces |ésions est faible, avec dans notre étude moins de 2%
cellules positives pour le marqueur de prolifération cellulaire Ki67 (MIB-1) chez tous nos
patients.

Comme nous lavons vu, la présence fréequente d'une hyperplasie pseudo-
carcinomateuse peut en imposer pour un carcinome épidermoide, surtout en cas de
prelevements superficiels. Elle concernait 29% des cas dans notre étude, ce qui est
cohérent avec les données communes. |l semble donc important dobtenir des
prélevements multiples et assez profonds voire de rebiopsier au besoin afin d’établir le
diagnostic avec certitude.

L'analyse cytologique (sur aspirations, brossages ou lavage bronchiolo-alvéolaire) est
souvent délicate et les résultats peu spécifiques, rendant cette étude habituellement
peu informative prise indépendamment.(m)

Les analyses en microscopie électronique et en biologie moléculaire ne font pas

partie des examens realisés en routine.

4.1.8. Examens complémentaires pratiqués

Le tableau X résume les différents examens complémentaires habituellement
pratiques et leur apport en cas de TCG trachéobronchique, sur la base des données de

la littérature.
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Examen pratiqué Apport

TDM thoracique avec » Diagnostic positif: Iésion endo-trachéobronchique
injection de produit de réguliere, bien définie, réhaussement homogene
contraste faible, absence de calcification ou de densité
graisseuse.
» Recherche de diagnostics différentiels

A\

Recherche de complications (invasion locale,

atélectasie, bronchectasies)
Bilan pré-thérapeutique

Suivi évolutif

TEP-TDM au 18-FDG Orientation vers la bénignité ? (pas de SUV seuil)

VIV V VY

IRM thoracique avec Recherche de complications (invasion/ extension

injection de Gadolinium péri-tracheale)

» Bilan pré-thérapeutique

Tableau IX : Examens complémentaires habituellement pratiqués dans le cadre du bilan initial, pre-

therapeutique ou lors du suivi des tumeurs & cellules granuleuses tracheéobronchiques,
(16,26,28,113,126-129)

d'apres

En raison de sa petite taille et de sa localisation endo-trachéobronchique, la tumeur
est souvent difficilement visible sur la radiographie thoracique.
Les manifestations radiographiques eéventuelles sont essentiellement dues au
retentissement sur le poumon d’aval en cas d'obstruction br‘onchique.(SS)

Dans notre étude, les examens complémentaires pratiqués chez nos patients n‘ont
revelé de speécificité particuliere et s'integrent dans le bilan et la surveillance

« classique » de |ésions thoraciques bénignes.

4.1.9. Diagnostics différentiels

Le tableau X a pour ambition de résumer, de maniere non exhaustive les différents
diagnostics différentiels evoqués, a la lumiere des examens complémentaires effectues

et des données de la bronchoscopie.
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Entités Bénin/Malin Spécificités en imagerie
. - Lésion réguliere, bien limitée
Tumeur a cellules _ . ] . ,
o - Signes post-obstructifs d’aval: atélectasie, bronchectasies,
granuleuses Bénin o
. trappage alvéolaire
endobronchique L
- Absence de fixation a la TEP-TDM
. . - Remaniements périlésionnels [nodules, verre dépoli),
Carcinome bronchique _ . o
o Malin caractere angio-déependant
primitif o
- Fixation a la TEP-TDM
- Vascularisation importante avec rehaussement artériel
L . - Localisation essentiellement endobronchique.
Carcinoide Malin , L )
- Signes post-obstructifs d’aval fréquent
- Fixation modéree a la TEP-TDM
Meétastases endo- - Souvent multiples, endobronchiques et parenchymateuses
trachéobronchiques Mal - Nécrose centrale avec rehaussement
alin
(sein, rein, colon-rectum, - Fixation a la TEP-TDM
sarcome, col utérin)
Carcinome adénoide - Lésion endo-trachecbronchique bien définie ou
kystique primitif du Malin epaississement muqueux circonférentiel sténosant
poumon - Invasion locale et de la graisse médiastinale
. . - Lésion pediculee
Lipome Bénin . . . o
- Densité graisseuse [-50 a -100HU), absence de calcification
- Calcifications en pop-corn (25% des cas]
Hamartome ou . . o o
Beénin - Faible densité (contenu lipidique]
hamartochondrome ,
- Croissance lente
Papillome trachéo- Béni - Localisation trachéale préférentielle
énin
bronchique
Tumeur nerveuse - Localisations trachéale ou bronchique exceptionnelles.
(Schwanome, o
. Bénin
neurinome,
neurofibrome])
Chondrome Bénin - Développement aux déepens du cartilage bronchique
- Plus fréquent chez I'enfant
Hemangiome Bénin - Important réhaussement a la phase artérielle, de la périphérie
vers le centre.
- Nodule endotrachéobronchique arrondi, lobulé, a contenu
. o homogene avec réhaussement homogene.
Leiomyome Bénin

- Si volumineux : parfois calcifications, réhaussement

hétérogene et extension extra-luminale

Tableau X : Diagnostics différentiels a évoquer devant une Iésion endotrachéale ou endobronchique

pouvant correspondre a une TCG ; caractere bénin,/malin, et spécificités d’imagerie, d'apres

(26,44,127)
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4.1.10. Modalités de prise en charge

Les modalités de prise en charge genérales des TCG (énoncees a la section 2.5)
restent valables pour le traitement des formes endotrachéales ou endobronchiques.

Une abstention thérapeutique avec surveillance simple est une option viable, en
I'absence d’argument clinique ou histologique de malignité, et devant la croissance lente
de ces lésions.?®), particulierement chez les patients les plus fragiles.

Cependant, la plupart des auteurs, soulignant le potentiel d’'invasion locale ou loco-

(16.26.28) n g titre, une

regionale, recommandent la résection compléete de ces lésions.
résection chirurgicale radicale est souvent proposée.(19) Dans tous les cas, le traitement
doit permettre une résection compléte avec exérese en marges saines, sans residu

microscopique. L'objectif étant de garantir le controle local et d'éviter les récidives.

Traitement endoscopique

Un traitement endoscopique serait envisageable si tous les critéres suivants sont
réunis; 4162%)
- TCG endotrachéale ou endobronchique sans signe histologique de malignite.
- Taille < 10mm (absence d'infiltration locale).
- Retentissement fonctionnel limite.
- Absence d’indication chirurgicale formelle.
En cas de traitement endoscopique, le taux d’'exérese compléete était éleve (/5% des

cas) dans notre seérie, contrairement a ce qui eétait rapporté dans les eétudes

(60.106,119.120) )| gt probable que les

précedentes, mais datant toutes de plus de 25 ans.
limites techniques de I'époque aient limité le bénéfice apporté par le traitement
endoscopique.

Les modalités actuelles du traitement endoscopique des TCG rejoignent celles des
léesions endobronchiques bénignes: résection meécanique a la pince, €lectro-
thermocoagulation, NdYAG laser, plasma argon, cryothérapie.

Quelque soit la meéthode utilisée, les résultats semblent équivalents en terme d’efficacité
sur le contrdle local, sans effet secondaire notable. C'était également le cas dans notre
etude.

Le traitement endoscopique était realisé de maniere programmeée dans 50% des
cas et dans 25% des cas pour désobstruction urgente chez nos patients. Peu de
données sont disponibles dans la littérature concernant les indications thérapeutiques

retenues.
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Traitement chirurgical

o : , . 4,16,2
Les indications chirurgicales reconnues dans la littérature sont ; (4.16,28)

- TCG endotrachéale ou endobronchique avec signes histologiques de malignité.
- Taille > 10mm (potentielle infiltration locale).
- Mise en jeu du pronostic fonctionnel ou vital.
- Absence de contre-indication chirurgicale.
Les modalités chirurgicales doivent garantir une exerese complete, sans résidu :

résection segmentaire atypigue ou plus fréguemment lobectomie voire

(122,125,132,133

pneumonectomie. ) La place du curage ganglionnaire n'est pas établie mais

celui-ci serait souhaitable en raison de la frequence des disséminations ganglionnaires
et de la coexistence fréquence d'une néoplasie bronchique synchrone.(sz)

Le traitement chirurgical permet un controle local excellent, avec un taux d’éxérese
complete de 100% dans notre travail. Les caractéristiques fonctionnelles individuelles
et le risque de morbi-mortalité doivent cependant étre pris en compte.

Les données de la littérature soulignent l'absence d'indication actuelle d'une
chimiothérapie ou d’'une radiothérapie pour les TCG endobronchiques, en I'absence de
bénéfice formel.2%87)

Dans ces situations difficiles, soulignons I'importance d'une approche multi-
disciplinaire afin d’optimiser la prise en charge (Pneumologues, chirurgiens, oncologues,

anatomopathologistes, radiologues, geriatres...)

4.1.11. Suivi

Les données de suivi confirment I'évolution spontanément lente des tumeurs

(133 )| en était de méme dans notre travail, sans pouvoir établir de

laissées en place.
vitesse de croissance.
L'incidence des recidives locales depend de la qualité du contrdle local et serait a ce

titre plus élevée en cas de traitement endoscopique, puisque ne garantissant pas une
résection compléte. ©%) En rabsence d'indication chirurgicale formelle, le traitement
endoscopique nous semble cependant étre une option slre et viable pour les tumeurs
infra-centimétriques.

A noter qu’en cas de résection chirurgicale incompléte avec atteinte microscopique
marginale, une récidive locale pourrait survenir jusqu’a 8% des cas. (134)
Apres traitement (endoscopique ou chirurgical), la majorité des auteurs suggerent

une surveillance annuelle par fibroscopie et examen d'imagerie pendant les 5 ans
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(28,103.106) | yn tel suivi annuel multimodal était dailleurs

suivant le traitement.
fréguemment pratiqué dans notre étude.
Nous rejoignons ces recommandations pratiques, du fait de la possibilité de récidive
dans l'intervalle.

Aucune transformation maligne d’'une lésion endotrachéale ou endobronchique

laissée en place ou d'exérese incompléte n'a été décrite.

4.2. Points positifs de I'étude

Notre étude constitue a ce jour la plus importante série portant sur les tumeurs a

cellules granuleuses trachéales ou bronchiques. Il s’agit de localisations rares de lésions
qui le sont tout autant. Dans un soucis d’exhaustivité, notre analyse a porté tant sur les
caracteristiques épidémiologiques, cliniques, endoscopiques, que sur la prise en charge
thérapeutique et le suivi des patients. La création, par nos soins, d'un questionnaire
specifique de recueil des difféerents cas a concouru a tendre vers cette exhaustivite.

Le caractere multicentrique de notre travail permet d’en améliorer la cohérence et de
limiter certains biais de sélection.

Ce travail nous a permis d’entreprendre une véritable revue de la littérature des
tumeurs a cellules granuleuses en géenéral, mais aussi et surtout de leur localisation
endo-tracheobronchique. Les données rétrospectives recuelllies dans notre étude sont
cohérentes avec les conclusions des plus importantes études menées précédemment

sur le sujet.

4.3. Limites de I'étude

Ce travail n'est cependant pas dépourvu de limites. Ainsi, le caractere rétrospectif de

notre recueil induit fatalement des difficultés, tant en terme de recueil des données
initiales, qu’en terme de suivi. Aussi, malgré nos efforts pour limiter ces biais, nous
déplorons I'existence d’'une proportion non négligeable de données manquantes et de
patients perdus de vue au cours du suivi.

Les effectifs sont par ailleurs peu importants, limités par l'incidence faible des tumeurs
a cellules granuleuses au niveau thoracique.

Un recueil prospectif des données épidemiologiques, cliniques et thérapeutiques semble
donc indispensable afin d’améliorer la connaissance de ces tumeurs rares mais
potentiellement & risque de complications locales. La perspective de pouvoir également
traiter des autres localisations thoraciques primitives [meédiastin, plevre] et secondaire

permettrait également de mieux connaitre ces lésions particuliéres.
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9. Conclusion et perspectives

Les tumeurs a cellules granuleuses sont des lésions ubiquitaires, avec un tropisme
preférentiel pour la sphere ORL, le tissu cutang, la glande mammaire, le tube digestif
puis le poumon.

L'atteinte endotracheale, et a fortiori endobronchique, est de loin la localisation la plus
fréquente au niveau thoracique. Aucune lésion primitive maligne n’a été décrite a ce
niveau. La coexistence non exceptionnelle d'une tumeur a cellules granuleuses trachéo-
bronchique avec les principaux cancers des voies aéro-digestives supérieures (et
notamment le carcinome bronchique primitif) suggere l'influence du terrain éthylo-
tabagique. Cela confirme surtout la nécessité d'un bilan initial exhaustif et d'un suivi
régulier chez ces patients. Les Iésions supra-centimeétriques étant fréequemment
associées a un risque d'infiltration loco-régionale, une exérese large, essentiellement
par voie chirurgicale est préconiseée. Le traitement endoscopique reste cependant une
option viable dans bon nombre de cas, permettant une résection compléte et un taux de
controle local excellent avec une morbi-mortalité réduite. La croissance des lésions
laissées en place est lente et aucun cas de dégénérescence maligne n'est rapporté. Le
pronostic des tumeurs a cellules granuleuses endotrachéales ou endobronchiques est
excellent mais une surveillance radiologique et fibroscopique annuelle est préconisee du

fait du terrain et du retentissement fonctionnel possible en cas de croissance tumorale.
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7. Annexes

7.1. Annexe 1
Biographie d’A.Abrikossoff

Aleksei lvanovich Abrikossoff ou Abrikosov [1875-1955] a mené
ses etudes de médecine a l'université de Moscou.

Diplomé docteur en médecine en 18989, il a d’abord exercé a
I'institut universitaire d’anatomopathologie de Moscou, avant d'y
étre nommeé professeur honoraire en 1918.

A partir de 1938, Il participe a la création de la Moscow Society
of Pathologists.

Entre 1944 et 1951, il exerce la fonction de directeur de
I'nstitute of Normal and Pathological Morphology of the
Academy of Medical Sciences of the USSR

Ses domaines de recherche principaux portaient sur la
tuberculose pulmonaire, I'étude anatomo-pathologique des
ganglions sympathiques et les tumeurs d’origine musculaire.

Figure 19 :

cellules granuleuses (rebaptisée « tumeur d'Abrikossoff »), ZZ?};(%%;&;J#}%gég/;.‘gég?nowch

En 1926, il mene la premiere analyse détaillée d'une tumeur a

pensant a I'époque que celle ci dérivait d'une origine myogene.

Il fut décoré de deux Orders of Lenin ainsi que d’'un Order of the Red Banner of Labor, pour
'ensemble de ses travaux et recu en 1942 le State Prize of the USSR.

Sa femme, Fanya Davidovna Vulf-Abrikosova (1895-1965), également pathologiste, fut la premiere
a mettre en évidence les dépots tissulaires de protéine de Bence-Jones en 1927.

Leur fils unique, Alexei Alexeyevich Abrikosov (1928-???] fut co-lauréat du prix Nobel de physique en
20083.
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7.2. Annexe 2
Questionnaire de recueil des cas

VOS COORDONNEES
Nom : Prénom : Centre :
Mail : Téléphone :
CONCERNANT LE PATIENT
Sexe : [ Femme [ ] Homme
Initiales :
Date de naissance : Année du diagnostic:

Origine éthnique : [ ] Caucasien [ ] Asiatique [ ] Africain (] Hispanique [ ] Autre

Indice de masse corporelle . kg/m?

Perte de

poids récente : [ Joui [ non

Tabagisme : (] oui / précision : non

Ethylisme : [ ] oui [ ]non

ANTECEDENTS

Antécédent personnel ou familial de tumeur d’Abrikossof :
[ oui/ précision : [ 1non

Antécédents néoplasiques :
[ oui / précision : [ 1non

Antécédents pulmonaires :
[ oui / précision : [ 1non

Antécédents ORL
(] oui/ précision : [ non

Autres antécédents notables :
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CONCERNANT LA TUMEUR

MODE DE REVELATION

[] Altération de I'état général [ 1Dyspnée [ ] Hémoptysie
[ Découverte fortuite endoscopique Découverte fortuite radiologique

EXAMEN ENDOSCOPIQUE BRONCHIQUE

Nombre de Iésion(s) :

[]1 [12 13 14 15

(] Absence de lésion macroscopiquement visible

Topographie / Localisation :

[ ] trachée [ ] caréne
[ ]arbre bronchique droit
[_] tronc souche [ lobe sup [] lobe moyen

[] bronche segmentaire / Précision :
[] bronche sous-segmentaire / Précision :

[] arbre bronchique gauche

[] tronc souche [ ] culmen [ lingula
(] bronche segmentaire / Précision :
[_] bronche sous-segmentaire / Précision :

Aspect endobronchique :

Taille : mm Couleur :

Aspect macroscopique :

[ ] Iésion bourgeonnante [ ] Iésion plane [] ulcération
Infiltration ?

[ oui [ ]non
Aspect hypervascularisé ?

[ oui [ ]non
Biopsies per-fibroscopiques ?

[ ] oui [ ]non

= nombre de biopsies [_] 1 []2 [13 []>3

= sensation sous la pince [_] Dur [] Rénitent [ ] Mou

[ ] Toux

[ ] Autre / Précision :

[ ] lobe inf

[ ] lobe inf

[ ] Autre / Précision :

[ ] Autre / Pracision :
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ANATOMOPATHOLOGIE Joindre si possible le compte-rendu d’anatomopathologie

Description en microscopie optique
- Type(s) cellulaire(s) représenté(s) :
- Morphologie cellulaire :
- Index mitotique :
- Organisation architecturale :
- Invasion / Extension au tissu péri-bronchique ? [_] oui [ ] non
- Emboles vasculaires ? [ ] oui (1 non

Etude immuno-histochimique

Positivité : [] Proteine S-100 [ ]cD-68 [ INGFR-5 (nerve growth factor receptor-5)
[] Calrétinine [ INSE (] Inhibine alpha
[_] MITF (microphthalmia-associated transcription factor)

IMAGERIE Joindre si possible le compte-rendu des examens

TDM thoracigue réalisée ?

[ ] oui [ ]non

=> Description radiologigue :

Pet scanner réalisé ?

[ oui [ ]non

=>» Description radiologique :

CONCERNANT LA PRISE EN CHARGE

Date de diagnostic :

Date d’instauration du traitement :
TRAITEMENT

(] Abstention thérapeutique

[] Traitement endoscopique
[ ] Résection & lapince [ ]LASER [ ] Cryothérapie [ |Thermo-coagulation [ ] Curiethérapie [ ]Autre
= Nombre de séances :
(11 2 [3 []»>3

= Complications :

[_] Traitement chirurgical
[] Résection atypique [] Lobectomie Autre :
= Complications :

[] Radiothérapie
= Modalités :
= Complications :

(] Chimiothérapie

= Modalités :
= Complications :
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MODALITES DE SURVEILLANCE

[] contrdle endoscopique
> rythme: [ 3mois []6 mois [ ]1an

> Nouvelles biopsies [ ] oui [ 1non

[] surveillance radiologique
2> nythme: [ 3mois 16 mois []1an

[ surveillance clinique

EVOLUTION

[ ] Stabilité

[] Complication loco-régionale / Précision :
[ ] Dissémination — métastases / Précision :
[] Transformation néoplasique / Précision :
(] Guérison compléte / Précision :

[ ] Récidive / Pracision :

SURVIE

(] Toujours en vie
[ ] Déces / date - cause
] Inconnu-perdu de vue

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES

[ ]2ans [ ]5ans

[ ]2ans [ ]5ans

Merci de votre collaboration.
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Résumeé

Tumeurs a cellules granuleuses trachéo-bronchiques :
résultats d’'une étude francaise multicentrique.

Introduction

Les tumeurs a cellules granuleuses (TCG ou tumeurs d’Abrikossoff]) sont des Iésions rares,
ubiquitaires et le plus souvent bénignes. L'atteinte trachéale ou bronchique est rare.
L'objectif de cette étude était de décrire les caractéristiques cliniques, endoscopiques et les
modalités de prise en charge des patients présentant une TCG trachéo-bronchique.

Meéthodes

Il s'agissait d'une étude nationale rétrospective multicentrique, menée aupres des
membres du Groupe d' Endoscopie de Langue Francaise. Tous les cas francais de TCG
trachéales ou bronchiques rapportés entre 1994 et 2013 ont été recueillis.

Résultats

Trente-cing TCG (10 trachéales, 25 bronchiques) ont été decrites chez 30 patients.
L'dge moyen au diagnostic était de 48 ans, avec une prédominance d’hommes
(sex ratio = 1.5), le plus souvent fumeurs (83% des patients). Un carcinome bronchique
synchrone était retrouvée chez 3 patients (10%). Les modes de découverte fréquents
étaient : hémoptysie (14%), pneumopathie récidivante (23%) ou découverte fortuite (27%).
En endoscopie, il s'agissait souvent d'une lésion unique blanchétre, bien limitée, sans
hypervascularisation. Le diametre tumoral était plus important pour les TCG trachéales
(23.8mm]) que pour les TCG bronchiques (9.8mm). Aucun critere histologique de malignité
n'a été retrouvé. Douze patients ont bénéficié d'un traitement endoscopique, avec une
résection complete dans 75%des cas, sans effet secondaire. Une exérese chirurgicale a
eté pratiquée chez 4 patients, avec une résection complete dans tous les cas. Aucun cas
de récidive n'a éte rapporte durant les 19 mois de suivi médian. Une décision d’abstention
thérapeutique était retenue chez 7 patients. Les informations concernant le traitement
etaient manquantes pour 7 autres cas.

Conclusion

Notre travail constitue la plus grande série de TCG trachéo-bronchiques. Malgreé leur
caractere benin, le retentissement fonctionnel est parfois sévere et la coexistence avec un
carcinome bronchique fréquente. Quand une exérese est indiquée, le traitement
endoscopique permet une résection complete sans récidive dans la plupart des cas.
Aucun cas de dégénérescence maligne n'a ete décrit.

Mots clef : Bronchoscopie, tumeurs benignes, traitement



