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Liste des abréviations

CAK : carcinome adénoide kystique

HES : hématoxyline éosine safran

IRM : imagerie par résonance magnétique

kV : kilovoltage

LNS : lymphome nasosinusien

MALT : tissu lymphoide associé aux muqueuses (mucosa-associated lymphoid tissue)
mAs : milliampérage-seconde

NK : Natural Killer

NS : nasosinusien

OMS : organisation mondiale de la santé

PTH-rp: parathyroid hormone-related peptide

SNEC : carcinome neuroendocrine a petites cellules (small cell neuroendocrine carcinoma)
SNUC : carcinome nasosinusien indifférencié (sinonasal undifferenciated carcinoma)

TDM : tomodensitométrie



. INTRODUCTION

L’aire nasosinusienne, bien qu’elle représente un espace anatomique relativement étroit, est
le point d’origine d’un groupe de tumeurs parmi les plus diverses sur le plan histologique du
corps entier. On y rencontre ainsi des tumeurs dérivées des structures épithéliales, des tissus
mous, des os, des cartilages, des tissus d’origine neuroectodermique, des tissus
hématopoiétiques... Leurs mécanismes d’oncogenése, de croissance, de dissémination sont
trés différents ; les modalités de prise en charge sont également trés variées. Toutes ces
tumeurs ont cependant pour point commun d’étre souvent diagnostiquées a un stade
avancé. Ce diagnostic tardif peut étre expliqué par plusieurs facteurs.

Tout d’abord, ces tumeurs sont a l'origine d’une symptomatologie clinique frustre et
aspécifique, expliguée notamment par la localisation tumorale profonde et confinée ; les
douleurs sont rares?.

Les signes radiologiques sont également le plus souvent aspécifiques. Les principales
tumeurs nasosinusiennes n‘ont pas de densité ou de signal spécifiques a leur histologie en
dehors peut-étre du mélanome, pour lequel un aspect hyperT1 et hypoT2 peut parfois étre
retrouvé?.

De fait, le diagnostic final repose toujours sur I'analyse histologique d’une biopsie : or il est
parfois difficile d’effectuer le prélévement, qui requiert régulierement une intervention sous
anesthésie générale, avec un impact non négligeable sur le délai de prise en charge.

Le probléme se pose de facon particulierement aigué pour les lymphomes nasosinusiens
(LNS) : si la plupart des autres tumeurs malignes relevent d’un traitement chirurgical,
éventuellement précédé d’une chimiothérapie et suivi d’'une radiothérapie, les LNS doivent
faire I'objet d’un bilan diagnostique particulier en hémato-oncologie, et sont traités par des
protocoles de chimiothérapie ou de radio-chimiothérapie spécifiques.

Il apparait donc nécessaire de tenter de jouer sur I'un de ces facteurs pour réduire le délai au
diagnostic devant une tumeur nasosinusienne. L'une des approches possibles consiste a
identifier un ou des signes radiologiques spécifiques de certains types histologiques.
Idéalement, et dans la mesure ou le scanner est souvent le premier examen réalisé, I'analyse

radiologique pourrait se focaliser sur des signes d’atteinte osseuse par la tumeur : I'analyse



osseuse est en effet possible avec le scanner, tandis que I’atteinte des tissus mous est plutot
évaluée en Imagerie par Résonance Magnétique (IRM).

Dans les descriptions radiologiques classiques, I'interaction entre des tumeurs d’agressivité
variable et les différentes structures osseuses résulte en quatre grands modeles d’altération
osseuse : la lyse, 'aspect soufflé, la croissance médullaire intra-diploique et la perméation3.
La perméation est définie comme la présence de tumeur de part et d’autre d’un os qui reste
radiologiquement continu, non lysé, non déplacé3, et correspond donc au franchissement
osseux sans lyse ni croissance médullaire intra-diploique radiologiquement visible. Ce type
d’extension radiologique est décrit au niveau des os longs des membres comme permettant
d’orienter le diagnostic vers certaines tumeurs agressives d’histologies spécifiques, parmi
lesquelles le lymphome. Au niveau de la téte et du cou, si quelques études rétrospectives
mentionnent la possibilité d’un aspect perméatif dans les LNS*7/, il n’existe pas a notre

connaissance de travaux ayant spécifiguement étudié sa valeur diagnostique.

Apres un bref rappel des connaissances actuelles permettant d’appréhender Ia
problématique des interactions os/tumeur dans le massif facial, nous présentons les
résultats d’une étude rétrospective monocentrique sur 250 patients atteints de LNS ou
d’une autre tumeur maligne nasosinusienne : dans cette étude, nous avons voulu analyser
les modes d’interactions entre I'os et la tumeur, et plus particulierement la présence d’une
perméation, dans un groupe de 35 patients pris en charge pour un LNS, par comparaison
avec des groupes de patients d’effectifs comparables pris en charge pour un panel de 9
autres tumeurs malignes nasosinusiennes parmi les plus fréquentes. Pour tenter de mieux
comprendre le mécanisme sous-tendant cet aspect radiologique de perméation, nous avons
également analysé les pieces opératoires de tumeurs qui présentaient cet aspect

caractéristique, et décrit les aspects histologiques de la perméation tumorale.



A. Classification histologique des tumeurs

nasosinusiennes
Les tumeurs nasosinusiennes sont de natures extrémement variées : la classification de

I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), révisée en 2017% distingue ainsi 42 types

histologiques, dont 32 tumeurs malignes. Elle est détaillée dans le tableau 1.

Carcinomas
Keratinizing squamous cell carcinoma
Non-keratinizing squamous cell carcinoma
Spindle cell squamous cell carcinoma
Lymphoepithelial carcinoma
Sinonasal undifferentiated carcinoma
NUT carcinoma
Neuroendocrine carcinomas
Small cell neuroendocrine carcinoma
Large cell neuroendocrine carcinoma
Adenocarcinomas
Intestinal-type adenocarcinoma
Non-intestinal-lype adenocarcinoma

Teratocarcinosarcoma

Sinonasal papillomas

Sinonasal papilloma, inverted type
Sinonasal papilloma, oncocytic type
Sinonasal papilloma, exophylic type

Respiratory epithelial lesions
Respiratory epithelial adenomatoid hamartoma
Seromucinous hamartoma

Salivary gland tumours
Pleomorphic adenoma

Malignant soft tissue tumours
Fibrosarcoma

Undifferentiated pleomorphic sarcoma
Leiomyosarcoma

Rhabdomyosarcoma, NOS

Embryonal rhabdomyosarcoma

Alveolar rhabdomyosarcorma
Pleomorphic rhabdomyosarcoma, adult type
Spindle cell rhabdomyosarcoma
Angiosarcoma

Malignant peripheral nerve sheath tumour
Biphenotypic sinonasal sarcoma

Synovial sarcoma

8071/3
8072/3
8074/3
8082/3
8020/3
8023/3*

8041/3
8013/3

8144/3
8140/3

9081/3

8121/1
8121/1
8121/0

8940/0

8810/3
8802/3
8890/3
8900/3
8910/3
8920/3
8901/3
8912/3
9120/3
9540/3
9045/3*
9040/3

Borderline/low-grade malignant soft tissue tumours

Desmoid-type fibromatosis 8821/1
Sinonasal glomangiopericytoma 9150/1
Solitary fibrous tumour 8815/1
Epithelioid haemangioendothelioma 9133/3
Benign soft tissue tumours

Leiomyoma 8890/0
Haemangioma 9120/0
Schwannoma 9560/0
Neurofibroma 9540/0
Other tumours

Meningioma 9530/0
Sinonasal ameloblastoma 9310/0
Chondromesenchymal hamartoma

Haematolymphoid tumours

Extranodal NK/T-cell lymphoma 9719/3
Extraosseous plasmacytoma 9734/3
Neuroectodermal/melanocytic tumours

Ewing sarcoma/ primitive neuroectodermal

tumour 9364/3
Olfactory neuroblastoma 9522/3
Mucosal melanoma 8720/3

The morphology codes are from the International Classification of Diseases
for Oncology (ICD-0) [776A). Behaviour is coded /O for benign tumours;

/1 for unspecified, borderline, or uncertain behaviour; /2 for carcinoma in
situ and grade Il intraepithelial neoplasia; and /3 for malignant tumours.
The classification is modified from the previous WHO classification, taking
into account changes in our understanding of these lesions.

*These new codes were approved by the IARC/WHO Commiltee for ICD-O.

Tableau 1 - Classification OMS 2017 des tumeurs de la cavité nasale et des sinus®
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Les tumeurs malignes de la cavité nasale et des sinus représentent 0,2 a 0,8 % de tous les
processus malins et 3% de ceux se développant au niveau de la téte et du cou. Parmi les
tumeurs nasosinusiennes, 60% ont pour origine le sinus maxillaire et 20-30% les cavités
nasales, 10-15% les sinus ethmoidaux, et 1% les sinus frontaux et sphénoidaux®.

L'incidence de ces cancers est faible (inférieure a 1,5/100 000/an chez les hommes et
inférieure a 1/100 000/an chez les femmes)'°. L'incidence semble étre plus élevée au Japon
et dans certaines zones de Chine ou d’Inde.

La tumeur maligne la plus fréquente est le carcinome épidermoide!'™3, L’incidence est
stable voire en diminution sur la derniére décennie.

Les lymphomes sont le 2™ type histologique le plus fréquent au niveau nasosinusien. Ils
représentent 14% de toutes les tumeurs malignes de cette région®. Il y en a de différents
types. Le plus fréquent est le lymphome extra-ganglionnaire T/Natural Killer (NK) chez les
Asiatiques et les Latinoaméricains alors que le lymphome B a l'incidence la plus élevée chez
les caucasiens®™?, |l existe également d’autres lymphomes T périphériques comme
I’'anaplasique. Parmi les lymphomes B, le lymphome B a grandes cellules est le plus fréquent
°. Il existe également des lymphomes de Burkitt, folliculaire, de type MALT ou du manteau. |l
existe 70 types de lymphomes différents selon la classification de I’'OMS.

L’adénocarcinome et les carcinomes de type salivaire (dont le carcinome adénoide kystique),
développés a partir de cellules glandulaires, représentent 10 a 20% des tumeurs
nasosinusiennes?0.

Les carcinomes neuroendocrines sont beaucoup plus rares et classiquement trés agressifs®’.
Les sarcomes sont rares. lIs représentent une famille trés hétérogene. Au niveau de la téte et
du cou, les plus fréquents sont le rhabdomyosarcome et le fibrosarcome?”’.

Le mélanome nasosinusien représente moins de 5% de toutes les tumeurs nasosinusiennes,
et moins de 1% de tous les mélanomes?8.

Il est enfin décrit un spectre morphologique de tumeurs a cellules rondes comprenant le
neuroblastome olfactif, le carcinome indifférencié nasosinusien ou « SNUC » (Sinonasal
Undifferenciated Carcinoma), le carcinome neuroendocrine a petites cellules ou « SNEC »
(Small cell NeuroEndocrine Carcinoma), le mélanome, le lymphome, le plasmocytome, et

certains types de sarcomes comme le sarcome d’Ewing®2°,
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B. Caractéristiques radiologiques des tumeurs

nasosinusiennes

1. Rappel sur les différents types d’interaction os/tumeur au plan

radiologique

Dans l'aire nasosinusienne, les structures osseuses sont composées de lames osseuses
minces (lame papyracée, fovea ethmoidalis) et de structures épaisses (os propres du nez, os
zygomatique, grande aile du sphénoide)3.

L'interaction des tumeurs nasosinusiennes sur ces structures osseuses entraine quatre

grands types d’altération osseuse tumorale3:

a) Aspect soufflé

Il est défini par un amincissement et un déplacement de I'os par activité des ostéoblastes et
ostéoclastes, donnant un aspect « soufflé » de I'os?!. Ce modeéle est observé dans les lésions
bénignes (mucocéles, polypes), moins souvent dans les lésions malignes?!- Ce type d’atteinte
est visible sur la figure 1, coupe axiale de TDM des sinus d’'une mucocele bilatérale

ethmoidale.

Figure 1 - TDM des sinus en coupe axiale. Mucocéle bilatérale ethmoidale. Source : service de

Neuroradiologie, Hopital Lariboisiére.
-12-



b) Lyse
La lyse est caractérisée par une destruction de I'os qui n’est plus visible a I'imagerie. Ce
modeéle est retrouvé dans les tumeurs malignes, ainsi que dans certains papillomes inversés
et fibromes nasopharyngés®. La figure 2 représente la TDM d’un carcinome épidermoide

lysant la base du crane, 'ethmoide, I'orbite et le maxillaire gauche d’un patient.

Figure 2 - TDM des sinus en coupe coronale. Lyse orbito-fronto-maxillaire gauche, observée dans un

carcinome épidermoide. Source : service de Neuroradiologie, Hépital Lariboisiére.
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c) Croissance intra diploique

La croissance médullaire intra-diploique consiste en une extension intra osseuse caractérisée
par un changement de densité ou signal, retrouvée dans les tumeurs malignes ou dans
certains fibromes nasopharyngés. La figure 3 montre une coupe de TDM de fibrome

nasopharyngé infiltrant le corps du sphénoide droit.

Figure 3 — TDM des sinus en coupe coronale. Infiltration du corps du sphénoide droit (fleche noire)

par un fibrome nasopharyngé. Source : service de Neuroradiologie, Hopital Lariboisiére.
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d) Perméation

Dans ce modeéle, la tumeur apparait présente de part et d’autre d’un os continu, non détruit,
non déplacé, témoignant du passage trans-osseux de la tumeur sans Iésion apparente de
celui-ci3. A noter, si dans certaines situations I'os semble strictement intégre sur les images
scannographiques, il existe des cas ou l'os est bien continu, sans lyse franche, mais
discretement aminci (par exemple par rapport au coté controlatéral) : ces deux aspects
relévent du méme processus de perméation??. La figure 4 montre des coupes de TDM d’un
LNS perméatif au travers de la lame papyracée droite : I'image A (en fenétre osseuse)
objective l'intégrité de la lame osseuse ; I'image B (en fenétre « tissus mous ») permet de

mettre en évidence une infiltration tumorale a la fois dans 'orbite et dans I'’ethmoide.
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e) Remarque

A ces 4 modes d’interactions entre os et tumeur s’ajoute un mode de diffusion tumorale qui
ne correspond pas a une entité caractérisée sur le plan radiologique : il s’agit de la diffusion
tumorale d’'un compartiment anatomique a un autre a travers un foramen ou une fissure,
présents naturellement, non dilatés par le passage de la tumeur. Nous avons choisi de
désigner ce mode de franchissement osseux par le terme de « contournement » osseux, et

de l'intégrer aux analyses radiologiques de notre étude.

Figure 4 - TDM des sinus en coupe axiale, en fenétre osseuse (A) et en
fenétre « tissus mous » (B) : présence d’une infiltration lymphomateuse
de part et d’autre d’une lame papyracée intacte (fleches blanches).

Source : service de Neuroradiologie, Hopital Lariboisiére.
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2. Caractéristiques radiologiques de chaque type histologique

a) Lymphome

(1) Aspect radiologique général

Les fosses nasales et le sinus maxillaire sont les localisations préférentielles des LNS?3.

En TDM, le lymphome se rehausse peu apres injection de produit de contraste et peut
simuler un épaississement muqueux.

En IRM, la lésion est en iso-signal T1 et iso ou discret hypersignal T2. Le rehaussement par le
gadolinium est modéré?*,

Il n’a pas été mis en évidence de différence entre les imageries des lymphomes et des

carcinomes épidermoides par IRM?>,

(2) Lymphome nasosinusien et perméation radiologique

La possibilité d’un aspect scannographique de perméation dans le LNS a été ponctuellement
évoquée dans certains ouvrages traitant de I'imagerie des tumeurs de la téte et du cou?. Il
est également cité pour l'analyse des carcinomes adénoides kystiques. Cependant, la
littérature reste assez pauvre sur le sujet. Seules quelques études rétrospectives
mentionnent ce type d’atteinte osseuse dans le LNS. L'étude la plus précise a ce sujet a
comparé l'imagerie de 12 lymphomes non hodgkinien a 29 carcinomes épidermoides du
sinus maxillaire. Un des critéres étudiés était la présence d’images de perméation,
retrouvées majoritairement dans les lymphomes (50% dans les lymphomes vs 10% dans les
carcinomes épidermoides, p<0,01), alors gu’une lyse était retrouvée majoritairement dans
les carcinomes épidermoides (83% dans les épidermoides vs 33% dans les lymphomes, p<
0,01)%. Le méme auteur décrit le phénomeéne de perméation comme spécifique des LNS dans
une étude descriptive de I'imagerie nasosinusienne??.

En 1992, une étude a comparé les scanners de patients présentant des lymphomes non
Hodgkiniens et des carcinomes épidermoides nasosinusiens avant et apres traitement. De

facon intéressante, les auteurs rapportaient que sur 4 des 5 lymphomes qui présentaient
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initialement une image de lyse osseuse d’origine tumorale, I'os apparaissait intact sur
I'imagerie réalisée aprés traitement®,

En 1999, une étude rapportait un aspect de perméation dans le cas de 7 lymphomes non
Hodgkinien du sinus maxillaire®.

Dans une étude plus ancienne de 1984, les auteurs notaient, en analysant I'imagerie de 7
lymphomes non Hodgkinien, que la lyse osseuse n’était franche que chez 3 patients. Par
comparaison, l'os apparaissait plus fréquemment lysé dans les cas de carcinomes

épidermoides’.

b) Carcinome épidermoide et adénocarcinome

Le carcinome épidermoide se présente sous la forme d’'une masse proéminente avec lyse
osseuse en TDM. En IRM, il a un signal isoT1 et hypoT2 (par comparaison aux sécrétions),
avec rehaussement modéré apres injection de gadolinium. On peut parfois voir une
extension périneurale. La plupart des carcinomes épidermoides ont cependant un aspect
non spécifique a I'imagerie?®.

Les études n’ont pas permis d’identifier des critéres de différenciation radiologique entre les

adénocarcinomes et les carcinomes épidermoides?’.

c) Tumeurs développées aux dépends des glandes salivaires

accessoires

Une masse des tissus mous développée a partir du palais et s’étendant dans les fosses
nasales et les sinus oriente vers une tumeur des glandes salivaires accessoires?’. Ces
tumeurs sont souvent hétérogenes en TDM du fait d’une densité cellulaire variable selon les
régions, avec des zones hyper cellulaires plus homogénes. L'imagerie de ces tumeurs peut
8tre similaire a celle des carcinomes épidermoides?®.

Le carcinome adénoide kystique est caractérisé par sa propension au mode d’extension péri-
nerveux. En IRM, il apparait en iso-signal T1 avec rehaussement par le gadolinium. En T2, son

signal dépend de sa cellularité. Les études n’ont pas mis en évidence de critere de
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différenciation IRM permettant d’orienter le diagnostic entre un CAK et un carcinome

épidermoide?®.

d) Tumeurs d’origine neuroectodermique

Le neuroblastome olfactif ne présente pas de caractéristique spécifique en TDM. Il se
présente comme une masse tissulaire le plus souvent appendue a la partie haute de la fosse
nasale, éventuellement associée a un remodelage ou a une érosion de la lame criblée, du
toit de I'ethmoide, ou de la lame papyracée?. Des calcifications intra tumorales ont été
rapportées3®. Aprés injection de produit de contraste, le rehaussement est le plus souvent
modéré et uniforme.

L'aspect IRM est en signal hypo ou isoT1 avec rehaussement par le gadolinium et iso ou
hyperT23L, La présence de kystes péri tumoraux au niveau de la partie intracranienne du

neuroblastome évoque trés fortement le diagnostic mais reste peu fréquent3?,

e) Mélanome

Le mélanome se localise plus fréquemment dans les fosses nasales que dans les sinus (et
dans ce cas, plus fréquemment dans le sinus maxillaire que dans I’ethmoide)33.

Il ne présente pas de caractéristique particuliere en TDM. En IRM, il peut présenter un
aspect spécifique d’hypersignal T1 et hyposignal T2 selon les propriétés paramagnétiques de
la mélanine. Cela signe le diagnostic de mélanome?. Ce signal IRM n’est pas constamment le
méme dans le mélanome car il reflete la composante histologique, le contenu mélanique.

Ainsi les tumeurs amélanotiques sont en signal iso ou hypoT1 et hyper ou isoT2.

f) Autres tumeurs a cellules rondes : Sarcome d’Ewing et tumeurs

neuroendocrines (PNET)

La présence d’'une masse agressive, avec lyse osseuse et réaction périostée est

caractéristique de ces tumeurs?’.
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g) Sarcomes

Le plus fréquent est le rhabdomyosarcome qui est essentiellement retrouvé dans |'orbite et
dans le rhinopharynx, majoritairement chez I’enfant34. Ce sont des lésions souvent lytiques.
Il n’est pas mis en évidence de différence entre ces tumeurs et les carcinomes épidermoides

au TDM et a 'lRM?’.

h) Conclusion

Hormis I'aspect hyperT1l du mélanome, les critéres de localisation du neuroblastome et
peut-étre I'invasion périneurale étendue des carcinomes adénoides kystiques, il n’existe pas
de critére d’imagerie notable permettant de s’orienter vers un diagnostic spécifique?®.

L'aspect radiologique de franchissement osseux par perméation est décrit dans quelques
ouvrages et études traitant des lymphomes, mais sa fréguence exacte dans les LNS et sa

valeur diagnostique n’ont pas été spécifiquement analysées jusqu’a présent.
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3. Analogie avec les différents types d’envahissements tumoraux

radiologiques observés dans les os longs

S’il n’existe pas a notre connaissance de classification publiée dans le domaine de I'aspect

radiologique des envahissements osseux au niveau du massif facial, il existe en revanche

plusieurs classifications appliquées aux os longs : la plus connue est sans doute celle de

Lodwick qui classe les tumeurs en trois grands types d’altérations osseuses orientant

chacune vers certains types histologiques® ; elle est détaillée dans le tableau 2. La figure 5

représente de facon schématique ces 3 types d’atteinte osseuse périphérique.

Type de lyse

Ostéolyse franche

Avec sclérose marginale
Sans sclérose marginale

Contours mal définis

Ostéolyse mitée

Perméation

Aspect radiologique

Lacune osseuse nette a contour

géographique

Lacunes minimes, multiples,
confluentes en plage a bords

flous

Microlacunes floues quasi

invisibles, aspect feuilleté

Orientation diagnostique

Tumeurs bénignes

Quelques tumeurs malignes si type

IC

Sarcome, Sarcome d’Ewing,
Lymphome, Métastase,

Histiocytome fibreux malin

Sarcome, Sarcome d’Ewing,
Lymphome, Histiocytome fibreux

malin, Métastases, Ostéomyelites

Tableau 2 - Classification de Lodwick, d'aprés Head and Neck Imaging, Som et al?’.
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bbbk

IA — Avec sclérose marginale IB — Sans sclérose marginale IC — A contours flous

Il - Mité Il - Perméatif

Figure 5 - Représentation schématique des atteintes osseuses de la classification de Lodwick d'aprés

Costelloe et al?.
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Sur les radiographies standards et en TDM, les lésions de type Il de perméation peuvent
passer inapercues, comme le montrent les imageries de la figure 6, réalisées chez une
patiente présentant un lymphome non hodgkinien infiltrant la hanche. En revanche, les

séquences IRM révelent l'infiltration tumorale.

Figure 6 - Localisation médullaire fémorale droite d'un lymphome non hodgkinien. A : IRM séquence
T1, hyposignal franc de la moelle des diaphyses et des épiphyses fémorales contrastant avec I’aspect
normal de la moelle des os du bassin. L’aspect de I’os sur les clichés standards (B) et en TDM (C) chez

cette méme patiente est normal®.
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Selon la classification de Lodwick, une tumeur est classée en lésion agressive (type Il ou lll)
ou non agressive (type ). Une biopsie est réalisée seulement si la tumeur est agressive, donc
suspecte de malignité. Dans le cas inverse, une surveillance radiologique seule est
préconisée3>3%, L'imagerie joue ainsi un rdle clé pour orienter le diagnostic et la prise en
charge de ces tumeurs.

Certaines études ont analysé la concordance entre le diagnostic évoqué sur le seul aspect
radiologique de ces tumeurs osseuses et le diagnostic histologique réel confirmé par une
biopsie. Il est retrouvé plus de 70% de concordance entre les deux diagnostics3’-38.

Cette classification est utilisée en pratique courante dans le diagnostic des tumeurs osseuses
primitives au niveau des os périphériques.

L’établissement d’une classification équivalente appliquée aux os du massif facial aurait un

intérét diagnostique certain.
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C. Données histologiques concernant les interactions

os/tumeur

L'objectif de ces rappels est d’apporter les connaissances nécessaires pour tenter de mieux

comprendre le processus histologique de perméation tumorale.

1. Os normal

a) Macroscopie : Structures osseuses
L'os cortical ou compact, constitué par des travées osseuses épaisses quasiment dénuées
d’espaces médullaires, représente 80% du tissu osseux du squelette. L'os trabéculaire ou
spongieux, caractérisé par la présence de travées osseuses plus fines séparées par des
espaces médullaires bien visibles, constitue les 20% restants. Au niveau de la téte et du cou,

les deux types d’os sont présents.
b) Microscopie : Physiopathologie osseuse
(1) Composition de I'os

Le tissu osseux est constitué de travées osseuses dont la base est une matrice de collagene
de type 1 calcifiée, organisées selon un lacis tridimensionnel de spicules ou trabécules de
tissu osseux ramifiées et anastomosées, et séparées par un labyrinthe d’espaces inter
communicants. Ces espaces séparant les travées osseuses sont normalement désignés sous
le terme d’ « espaces médullaires » : c’est la que sont localisés les progéniteurs
hématopoiétiques dans certains os comme I'os iliaque. Il est aussi possible de les appeler
« espaces conjonctifs intertrabéculaires » : ce terme apparait sans doute plus adapté dans
les os du massif facial, car on y rencontre peu ou pas de progéniteurs hématopoiétiques.

Une image histologique correspondant a un os normal est représentée sur la figure 7.
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Travées

osseuses

Espace médullaire

Muqueuse

Figure 7 — Aspect d’os spongieux normal (au niveau d’un cornet inférieur), avec des travées osseuses
(colorées en orange par I’HES) séparées par des espaces médullaires. Grossissement x2,5. Source :

service d’Anatomopathologie, Héopital Lariboisiére.

Les cellules osseuses sont constituées par les ostéoblastes, ostéoclastes, cellules bordantes
et ostéocytes. Les ostéoblastes synthétisent la matrice osseuse, les ostéoclastes la
résorbent.

Les cellules ostéoblastiques matures vont terminer leur vie en devenant soit des ostéocytes,
soit des cellules bordantes formant une couche de cellules aplaties alignées le long de la
matrice nouvellement formée. Environ 15% des ostéoblastes matures seront emmurés dans
la matrice qu’ils ont synthétisée au sein de logettes et vont devenir des ostéocytes, cellules a
fonction endocrine piégées au sein de I'os. Toutes les cellules osseuses sont ainsi situées a la
périphérie de I'os. Au sein de la matrice osseuse, seuls quelques ostéocytes sont présents

emmurés dans quelques logettes.
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(2) Remodelage osseux

%

Pré-ostéoclaste

\\ @ @

Ay
M} Neténclacta
7 %)

9 Marmnhana
= 0)

Netanhlacta Cellules bordantes

Ostéocyte

Ostéoide

Os nouvellement
formé

Os vieux

Figure 8 - Séquence de remodelage osseux, d'aprés E. Seeman et al*°.

La séquence de remodelage commence par une phase d’activation des cellules bordantes
qui sont a la périphérie de I'os. La collagénase produite par les cellules bordantes permet la
digestion de la couche de collagéne sur lesquelles elles reposent. Les pré-ostéoclastes vont
étre attirés vers cette zone osseuse, fusionnent pour devenir des ostéoclastes actifs et
érodent la surface osseuse, créant une zone de résorption (phase de résorption). Puis des
ostéoblastes sont recrutés dans ces lacunes, se différencient localement et apposent une
nouvelle matrice organique, le tissu ostéoide, comblant la zone résorbée par les ostéoclastes
(phase de formation). Il existe une minéralisation d’abord primaire, puis secondaire plus
lente. Le nombre et la fréquence d’activation des unités de remodelage sont plus importants

dans I'os trabéculaire que dans I'os cortical. Ce phénomeéne est représenté sur la figure 8.

Toutes ces cellules restent a la périphérie de I'os et forment des travées de remodelage, sans
pénétrer dans la matrice. Si les ostéoblastes se retrouvent englués dans la matrice, ils

deviennent des ostéocytes, au centre du tissu osseux, et sont ainsi immobiles.
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2. Os tumoral

a) Meécanismes d’altérations osseuses des cellules tumorales

Aucune donnée physiopathologique n’a a notre connaissance été publiée sur le
franchissement osseux par perméation dans le massif facial. D’une maniere générale, les
mécanismes d’envahissement osseux dans le massif facial sont peu décrits a I'échelle
microscopique. En revanche, d’autres modes d’interaction entre I'os et les cellules tumorales
ont été bien étudiés dans d’autres modeéles, notamment ceux des métastases osseuses
ostéolytiques ou ostéocondensantes : ces mécanismes pourraient peut-étre permettre de

mieux comprendre le processus de perméation dans le massif facial.

(1) Secrétions de facteurs pro-ostéolytiques par les cellules

tumorales

Certaines cellules tumorales sont capables de sécréter différents facteurs qui perturbent le
remodelage osseux en dérégulant les fonctions normales des ostéoclastes et des
ostéoblastes?®. Ainsi I'ostéolyse est la conséquence d’une stimulation par les cellules
tumorales de I'activité des ostéoclastes et d’une inhibition de celle des ostéoblastes, alors
gu'un phénomeéne inverse survient lors d’une ostéocondensation. La figure 9 illustre les
Iésions ostéolytiques ou ostéocondensantes des métastases osseuses. Lors d’une altération
osseuse de type soufflé radiologique, le remodelage osseux est également activé, avec a

terme un amincissement et un déplacement des travées osseuses>??,
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Lesion osteolytique -

Cancer du sein Cancer de la prostate

Figure 9 - Les métastases osseuses sont soit ostéolytiques (os aminci) soit ostéocondensantes (travées
osseuses minéralisées) soit mixtes. Coupes tissulaires colorées au trichrome de Goldner : os en vert et

cellules tumorales en rose®.

Il se crée localement, entre la cellule tumorale et les cellules osseuses en place (ostéoblastes
et ostéoclastes) une synergie que I'on appelle « cercle vicieux ». Le principe est que la cellule
tumorale produit des facteurs qui stimulent la résorption osseuse et freinent la formation
osseuse. L'augmentation de résorption libere des facteurs de croissance piégés dans la
matrice osseuse. Ces facteurs de croissance ainsi libérés stimulent a leur tour la croissance

des cellules tumorales générant un cercle vicieux®.

La résorption ostéoclastique est ainsi stimulée par la sécrétion de Parathyroid Hormone-
related peptide (PTH-rp) par les cellules tumorales. Ces cellules libérent aussi d’autres
facteurs tels que Interleukine-6 (IL-6), Interleukine-1 (IL-1), Prostaglandine E2 (PGE2), Tumor
Necrosis Factor (TNF), et Macrophage colony-stimulating factor (M-CSF) stimulant

I'ostéorésorption®!. Lors de la résorption osseuse, vont étre libérés des ions calcium et
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également des facteurs présents dans la matrice osseuse tels que Transforming growth
factor-B (TGF-B), Insulin-like growth factors (IGFs), Fibroblast growth factors (FGFs), Platelet-
derived growth factor (PDGF), Bone Morphogenic Factors (BMP), augmentant la production
de PTHrp et la croissance tumorale. Cette interaction entre les cellules tumorales et le
micro-environnement osseux entraine un cercle vicieux, augmentant a la fois la destruction

osseuse et le volume tumoral*041,

Plusieurs thérapeutiques ont d’ailleurs été développées pour tenter de bloquer ces

mécanismes pro-métastatiques a I'aide d’anticorps monoclonaux*?.

(2) Interaction par ostéomimétisme

Certaines cellules métastatiques qui disséminent dans I'os se mettent a exprimer des génes
qui sont normalement exprimés par des cellules osseuses. Ce phénomene est appelé
ostéomimétisme. Par exemple, chez des patients ayant un cancer du sein, il a été montré, en
comparant les échantillons de la tumeur primitive et des métastases par immunohistochimie
(foie, poumon, os), que seules les cellules métastatiques a I'os exprimaient des protéines
d’origine osseuse (cathepsine K, cadhérine-11, connexine 43 et le facteur RUNx2, essentiel a
la différentiation ostéoblastique)*®#*. Sur la figure 10, ces échantillons sont visibles.

Une autre étude portant sur les métastases osseuses de cancer de la prostate montre que
les cellules métastatiques ont acquis des propriétés ostéoblastiques (elles expriment Notchl
qui a pour propriété d’induire I'expression Runx2)?°, Une nouvelle hypothése est ainsi que
les cellules tumorales elles-mémes acquierent des propriétés de remodelage osseux leur

permettant d’avoir une interaction directe avec I'os environnant.

La encore, des thérapies ciblées anti-cathepsine K ou anti Runx2 sont a I'étude®.

-30-



Tumeur Meétastase Meétastase
primitive osseuse

Connexin 43 Osteonectin Cadherin-11

Cathepsin K

Figure 10 - Ostéomimétisme. Immunohistochimie des protéines osseuses dans la tumeur primitive et
les métastases associées a un cancer du sein. L'intensité du marquage (en brun) témoigne du niveau
d'expression de ces protéines : seules les métastases a I’os expriment intensément ces protéines

osseuses *.
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b) Mécanisme perméatif des tumeurs primitives des os longs

L'hypothese formulée dans la littérature concernant la perméation dans les tumeurs
primitives des os périphériques (classification Ill de Lodwick) est la présence de micro
travées réalisées par lyse tumorale, invisibles a I'imagerie mais objectivées par analyse
microscopique. Cependant, il s’agit a notre connaissance uniquement d’une spéculation, non

soutenue par des études a I’échelle microscopique.

c) Hypothéses sur la perméation dans la région nasosinusienne

Nous formulons 3 hypothéses quant au mécanisme perméatif des cellules tumorales
nasosinusiennes :

- 1. Les cellules tumorales empruntent des espaces de passages physiologiques
séparant les différentes travées osseuses, comme ceux contenant les structures
vasculaires ou nerveuses, mais sans déformer leur structure.

- 2. Il existe des lyses microscopiques des travées osseuses permettant le passage
trans-osseux des cellules tumorales, mais la dimension « infraradiologique » de ces
zones lytiques les rend indétectables par les techniques d’'imagerie conventionnelle ;
ce mécanisme est similaire a celui décrit pour les tumeurs primitives des os
périphériques.

Remarque : dans ces 2 hypothéses, les cellules tumorales se développent ensuite en
chicane entre les travées de la matrice osseuse sans altérer sa structure, ou tout au
moins pas de facon majeure.

- 3. Les cellules tumorales acquiérent des capacités ostéoblastiques et ostéoclastiques
(soit par la sécrétion de facteurs, soit par ostéomimétisme) qui leur permettent de

franchir la barriere osseuse dans le cadre d’'un remodelage osseux.
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D. Problématique et objectifs de I’étude

En résumé, les tumeurs malignes nasosinusiennes peuvent étre de types histologiques trés
variés, avec des prises en charge a chaque fois différentes. En particulier, les LNS requiérent
un bilan diagnostique et pré-thérapeutique tres différent de celui des autres tumeurs
malignes. Il n’existe malheureusement pas de caractéristiques clinique ou radiologique qui
permettent d’évoquer rapidement le diagnostic de LNS, et d’orienter d’emblée la prise en
charge. Cependant, des études sur de petites séries suggerent que le mode de
franchissement osseux par perméation pourrait étre assez caractéristique des LNS. D’une
maniere générale, les modes d’interaction entre la tumeur et I'os ont été relativement peu
étudiés dans le massif facial, et restent encore mal connus.

Dans ce contexte, les objectifs de ce travail ont été :

1) D’étudier en TDM les modes d’interaction entre os et tumeur, et d’évaluer la
valeur diagnostique de l'aspect « perméatif » au scanner dans les LNS, par
comparaison avec un panel des autres tumeurs nasosinusiennes les plus
fréquentes ;

2) De tenter de mieux comprendre le mécanisme physiopathologique de ce
phénoméne de perméation, par I'analyse histologique de plusieurs tumeurs

malignes nasosinusiennes présentant un tel aspect radiologique.
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Il. MATERIELS ET METHODES

A. Type d’étude

Etude rétrospective analytigue monocentrique (CHU Lariboisiére).

B. Criteres d’inclusion

Patients pris en charge pour l'une des tumeurs nasosinusiennes suivantes : LNS (quel que
soit le type), carcinome épidermoide, adénocarcinome, carcinome adénoide kystique (CAK),
neuroblastome, mélanome, carcinome neuro endocrine, sarcome (fibrosarcome,
léiomyosarcome, rhabdomyosarcome), myélome et plasmocytome ; et pour lesquels une

TDM était disponible.

C. Criteres d’exclusion

Les patients dont le scanner n’était pas disponible ou exploitable ont été exclus.

D. Collection et sélection des cas

Les patients ont été sélectionnés a partir de la base de données du service d’anatomo-
pathologie et de la base de données du service d’ORL de I'Hopital Lariboisiére. En premier
lieu, un groupe de patients pris en charge entre 2006 et 2016 pour LNS a été constitué. Des
groupes d’effectifs comparables ont ensuite été constitués en incluant de facon consécutive
et par ordre chronologique décroissant a partir de 2016 les patients pris en charge dans le

service pour les autres tumeurs malignes citées ci-dessus.
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E. Analyse des images

Les images ont été analysées par un praticien ORL et un radiologue spécialisé en ORL, qui se
focalisaient sur I'aspect de I'os en contact avec la tumeur. Les contours de la tumeur étaient
confirmés a I'IRM, ou par une TDM injecté si I'IRM n’était pas disponible, notamment afin de
bien différencier le tissu tumoral d’un comblement rétentionnel dans les localisations
sinusiennes.

A l'issue de cette analyse, la tumeur était classée dans I'un des 5 groupes : 1) perméation ; 2)
contournement ; 3) lyse ; 4) os soufflé ; 5) pas d’atteinte osseuse. Ces 5 groupes étaient
définis de la fagon suivante :

1) le diagnostic radiologique de franchissement osseux par perméation était validé quand
une image tumorale était nettement identifiée de part et d’autre d’un os continu, non lysé,
sans autre voie de passage possible de la tumeur qu’en trans-osseux. Par exemple, en cas de
présence de tumeur dans l'orbite et dans I'ethmoide de part et d’autre d’une lame
papyracée intacte; si I'os apparaissait discréetement aminci ou irrégulier, mais que la
continuité de I'os était préservée, les images étaient considérées comme perméatives.

2) les imageries montrant un développement tumoral de part et d’autre d’un os non lysé
mais avec présence d’un orifice naturel par lequel la tumeur aurait potentiellement pu
s’étendre n’était pas classées parmi les images de perméation mais dans un autre sous-
groupe nommeé « images de contournement » ;

3) les imageries ou certaines structures osseuses au contact de la tumeur n’étaient plus
visibles (aboutissant a une interruption de la continuité osseuse) étaient regroupées dans la
catégorie « image lytique » ;

4) le groupe « os soufflé » rassemblait les imageries ou les structures osseuses étaient
visibles mais semblaient simplement déplacées par la tumeur ;

5) chez les patients étiquetés « pas d’atteinte osseuse », il n’était retrouvé aucun de ces

aspects.

Les tumeurs présentant une atteinte perméative et un autre type d’altération osseuse

tumorale étaient classées dans le groupe « perméation ». Les tumeurs non perméatives
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présentant plusieurs types d’altération osseuse différents étaient classées dans le groupe

correspondant a I'atteinte osseuse prédominante.

Les caractéristiques des imageries (types d’'imagerie, marque du scanner, type de séquences,
épaisseur de coupes, présence ou non d’une injection de produit de contraste) étaient

recueillies, ainsi que la taille des tumeurs.

Pour le groupe des patients atteints de LNS, les TDM réalisées aprés traitement ont
également été analysées, I'objectif étant de noter si les portions osseuses qui apparaissaient

lysées sur I'imagerie initiale étaient redevenues visibles en post-thérapeutique.

F. Recueil des données cliniques

Les données cliniques des patients du groupe LNS ont été recueillies a partir de leurs
dossiers médicaux. Les éléments recueillis étaient : l'age et le sexe du patient, les
antécédents généraux et spécifiques de cancers, le mode de présentation, les modalités de

biopsie, le délai au diagnostic, ainsi que le type de lymphome.

G. Analyse histologique

Chez les patients présentant une image de perméation et pour lesquels une piéce opératoire
était disponible, une nouvelle analyse histologique des lames disponibles a été réalisée
conjointement avec deux médecins anatomopathologistes spécialisés en ORL. Les lames
étaient identifiées par relecture des comptes-rendus histologiques qui spécifient pour
chaque numéro de coupe, la présence de fragment osseux. Les lames étaient de nouveau
analysées méme si le compte-rendu stipulait que I'os était intact. La localisation de I'image

perméative visualisée au scanner, était précisée pour focaliser I'analyse a ce niveau.
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H. Etude statistique

Chaque groupe a été comparé au groupe « LNS » par un test exact de Fischer permettant
d’analyser deux groupes qualitatifs indépendants.

Les valeurs des sensibilités, spécificités, valeurs prédictives négatives et positives des signes
radiologiques dans le cadre du diagnostic des tumeurs ont été étudiées.

Une valeur du degré de signification p<0.05 était considérée significative. Les tests

statistiques ont été réalisés grace au logiciel R.
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lll. RESULTATS

A. Données générales

1. Constitution des groupes

a) Patients pris en charge pour un LNS

Quarante-trois patients ont eu un diagnostic histologique de lymphome nasosinusien dans
notre centre entre 2006 et 2016. Huit patients ont été exclus car I'imagerie n’était pas

disponible. Trente-cing patients ont été inclus dans le groupe LNS.

b) Patients pris en charge pour une autre tumeur maligne

Trente-cing carcinomes épidermoides, 35 adénocarcinomes, 35 carcinomes adénoides
kystiques, 35 neuroblastomes, 35 mélanomes, 10 carcinomes neuroendocrines, 19 sarcomes
de différents sous-types, et 11 myélomes ou plasmocytomes ont été inclus. Concernant ces
3 derniers types histologiques, le nombre de patients inclus dans les bases de données était

insuffisant pour réaliser des groupes de mémes effectifs que les précédents.

Au total, 250 patients ont été analysés dans I'étude.
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2. Données cliniques concernant les LNS

a) Age et sexe

Parmi les trente-cing lymphomes sélectionnés, on retrouvait 12 femmes et 13 hommes dont
I’age médian était de 59 [+ 16,6] ans (médiane [+ écart type]). La répartition est reportée sur

la figure 12.

Répartition Homme/Femme

® Homme = Femme

Figure 11 - Répartition homme/femme de la cohorte de LNS

Parmi eux, 17% (6 patients) présentaient des comorbidités significatives pouvant moduler
leur immunité : 1 patient traité pour VIH, 1 pour VHC, et 4 patients (11%) présentant un
antécédent de chimiothérapie dont 3 pour le traitement d’un lymphome d’autre localisation

(généralisé ou parotidien).
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b) Mode de présentation

Cinquante-sept pourcents (20 patients) présentaient une symptomatologie nasale
(obstruction ou géne nasale, rhinorrhée, pas d’épistaxis), 34% (12 cas) avaient une
symptomatologie ophtalmique (diplopie, géne ou baisse d’acuité visuelle dont un cas de
cécité). Vingt-neuf pourcents (10 patients) rapportaient des douleurs.

Vingt-neuf pourcents (10 patients) présentaient une tuméfaction (prémaxillaire, palpébrale,
glabellaire ou palatine), et 1 patient présentait un trismus. Vingt-trois pourcents (8 patients)
avaient une exophtalmie, 11% (4 patients) présentaient une paralysie oculomotrice (Il ou

Viéme paire cranienne) et un patient une paralysie faciale périphérique.

c) Modalités de la biopsie

Vingt pourcents (7 patients) ont d{ subir une intervention sous anesthésie générale pour
réaliser des biopsies. Une autre a été réalisée sous anesthésie locale écho guidée pour

tuméfaction glabellaire.

d) Délai au diagnostic

Le délai au diagnostic médian était de 4,5 [+ 2,5] mois (médiane [+ écart type]) entre le

début des symptomes et la preuve anatomopathologique.

e) Type de lymphome

Soixante-six pourcents (23 patients) des lymphomes étaient de sous type B (65% soit 15 a
grandes cellules, 13% soit 3 plasmablastiques, 9% soit 2 Burkitt, un lymphome du MALT, un
B a petites cellules et un de caractérisation difficile). Trente-quatre pourcents (12 patients)
appartenaient au sous type histologique T (75% soit 9 de type T/Natural Killer, et 25% soit 3
périphériques). La répartition en fonction du type histologique de lymphome est reportée

dans le tableau 3.
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Type histologique n %
Lymphome B 23 65,7
A grandes cellules 15 42,9
Plasmablastiques 3 8,6
Burkitt 2 5,7
MALT 1 2,9
A petites cellules 1 2,9
Indéterminé 1 2,9
Lymphome T 12 34,3
NK 9 25,7
Périphérique 3 8,6

Tableau 3 - Répartition des lymphomes selon le type histologique
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B. Analyse radiologique

1.

Analyse des atteintes radiologiques en fonction du type histologique

La synthése des aspects radiologiques classés par type histologique est présentée dans le

tableau 4.

Type histologique Perméation | Contournement Lyse Soufflé Négatif

n % n % n % % n %
Lymphome

15 43 1 3 8 23 4 11 7 20
nasosinusien

Lymphome B 10 40 1 4 7 28 2 8 20
Lymphome T 5 50 0 0 1 10 2 20 20

Carcinome

0 0 0 0 27 77 2 6 6 17
épidermoide
Adénocarcinome 0 0 0 0 26 74 9 6 17
Carcinome

3 9 2 6 16 46 14 9 46
adénoide kystique
Neuroblastome 0 0 0 0 16 46 7 20 12 34
Mélanome 1 3 0 0 17 49 9 14 40
Carcinome

0 0 0 0 3 30 30 4 40
neuroendocrine
Sarcome 0 0 0 0 10 56 17 5 28
Plasmocytome /

1 10 0 0 5 45 2 18 3 27
Myélome

Tableau 4 - Répartition des aspects radiologiques selon le type histologique
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a) Lymphome

Parmi les patients présentant un LNS, 43% (15 patients) présentaient un aspect perméatif de
la tumeur sur la TDM initiale. Deux des lymphomes perméatifs présentaient également des
images de lyse au contact d’autres structures osseuses (I’'un au niveau du sinus frontal et
I’autre au niveau de la cloison inter sinuso-nasale). Un aspect net de perméation était visible
pour ces 2 tumeurs au niveau de la paroi antérieure du sinus maxillaire, qui était intacte, ce
qui a permis de les classer parmi le groupe de perméation. Un exemple d’image radiologique

de perméation est représenté sur la figure 12.
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Figure 12 - TDM en fenétre « tissus mous » (A), en fenétre osseuse (B) et IRM en séquence pondérée
T1 avec injection de gadolinium et saturation du signal de la graisse (FAT SAT) (C), en coupes
axiales. Image de perméation de part et d’autre de la lame papyracée droite (fleches blanches).
Patient 21 du groupe lymphome de notre série. Source : service de Neuroradiologie, Hopital

Lariboisiere.
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Une imagerie a montré un aspect de contournement avec présence de tumeur intra-
orbitaire et au niveau de I'ethmoide postérieur sans aucune lyse osseuse objectivée. Cette
tumeur n’a pas pu étre classée parmi les images perméatives car elle a pu se développer par
la fissure ptérygo-palatine et pénétrer dans 'orbite par la fissure orbitaire inférieure. Cette

image est représentée sur la figure 13.
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Figure 13 - TDM en fenétre « tissus mous » (A), en fenétre osseuse (B) et IRM en séquence pondérée
T1 avec injection de gadolinium et saturation du signal de la graisse (FAT SAT) (C), en coupes
axiales. Image de contournement : la tumeur envahit I'orbite (fleche blanche), possiblement via la
fissure orbitaire inférieure (téte de fleche noire). Noter sur I'lRM I"'envahissement intracrénien, dans la

fosse temporale (téte de fleche blanche). Source : service de Neuroradiologie, Hopital Lariboisiere.
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Les autres imageries montraient une lyse majoritaire dans 23% des cas (8 patients), et un
aspect soufflé prédominant dans 11% des cas (4 patients). Il n’a été objectivé aucune
atteinte osseuse chez 20% des patients (7 cas). Dans un cas, la lésion n’était pas visible, seul
un épaississement muqueux était objectivé ; le patient a ainsi été classé dans le groupe

négatif.

Parmi les tumeurs perméatives, 67% (10 patients) étaient des lymphomes B (7 diffus a
grandes cellules, 2 plasmablastiques, 1 diffus a petites cellules) et 33% (5 cas) des
lymphomes T (3 T/NK, et 2 périphériques).

Parmi les images de lyse, 88% (7 cas) étaient des lymphomes B (3 diffus a grandes cellules, 2
plasmablastiques, 1 lymphome du MALT, 1 lymphome de Burkitt) et 1 seul était d’histologie

T (1 périphérique).

b) Carcinome épidermoide

L’atteinte osseuse tumorale majoritaire dans les carcinomes épidermoides (77% soit 27

patients) était représentée par la lyse. Six pourcents (2 patients) présentaient

principalement des lésions soufflées, et 17% (6 patients) avaient des structures osseuses non

modifiées.

c) Adénocarcinome

Soixante-quatorze pourcents (26 cas) des adénocarcinomes présentaient majoritairement

des images lytiques. Neuf pourcents (3 cas) avaient une imagerie avec atteinte soufflée de

I'os et 17% (6 patients) ne présentaient aucune altération osseuse.

d) Carcinome adénoide kystique

Neuf pourcents (3 patients) des carcinomes adénoides kystiques présentaient des images de

perméation. Six pourcents (2 patients) ont été classés dans le groupe de contournement. Ces
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2 tumeurs étaient développées de part et d’autre de la cloison intersinusonasale, dans le
sinus maxillaire et la fosse nasale.

Les autres atteintes osseuses radiologiques étaient constituées dans 46% des cas (16 cas) par
des images lytiques, dans 14% des cas (5 cas) par un aspect soufflé, et 26% (9 patients) ne

présentaient pas d’atteinte osseuse.

e) Neuroblastome

Parmi les neuroblastomes, la majorité présentait une lyse (46% soit 16 patients), 20%

avaient un aspect soufflé (7 patients), et 34% (12 cas) ne présentaient pas d’atteinte

osseuse.

f) Mélanome

Parmi les mélanomes, un cas de perméation a été visualisé. Quarante-neuf pourcents (17

patients) étaient lytiques, 9% (3 patients) d’aspect soufflé, 40% (14 patients) ne présentaient

aucune image caractéristique.

g) Carcinome neuroendocrine

Trente pourcents (3 patients) des carcinomes neuro endocrines appartenaient au groupe

des images lytiques, 30% (3 cas) au groupe d’aspect soufflé et 40% (4 cas) au groupe négatif.

h) Sarcome

Cinquante-six pourcents (10 patients) des sarcomes ont été classés dans le groupe des

tumeurs lytiques, 17% (3 cas) dans le groupe os soufflé et 28% (5 cas) dans le groupe sans

atteinte osseuse.

i) Autres tumeurs malignes hématopoiétiques
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Dix pourcents soit un patient pris en charge pour plasmocytome avait une image
perméative. Les autres types d’atteinte étaient constitués par: 45% (5 patients) d’images

lytiques, 18% (2 cas) d’'images d’os soufflé, et 27% (3 patients) sans atteinte osseuse.

2. Analyse des images de perméation

a) Régions anatomiques concernées par la perméation

La majorité des lymphomes a trajet perméatif se situait au niveau de la lame papyracée (29
% soit 6 patients), et au niveau de la paroi antérieure et externe du sinus maxillaire (29% soit
6 patients). Les autres étaient localisés au niveau de I'os propre du nez (14% soit 3 tumeurs),
de la paroi antérieure du sinus frontal (14% soit 3 tumeurs), de I'os palatin (1 tumeur), de la
paroi postérieure du sinus maxillaire (1 patient) et du toit de I'ethmoide (1 cas). Deux
tumeurs présentaient des images de perméation a deux endroits distincts : I'un au niveau de
la paroi antérieure du sinus maxillaire et au niveau de I'os propre du nez, et I'autre au niveau

de la paroi antérieure de I'os frontal et de I'os propre du nez.

Les carcinomes adénoides kystiques perméatifs se situaient au niveau de la lame papyracée

(1 patient), de la paroi antérieure (1 tumeur) et postérieure du sinus maxillaire (1 patient).

Ces résultats sont résumés dans le tableau 5.
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Site de perméation LNS CAK Mélanome | Plasmocytome
% n % n % n %
Lame papyracée 29 1 33 0 0 1 10
Paroi antérieure ou 29 1 33 1 3 0 0
externe du sinus
maxillaire
OPN 14 0 0 0 0 0 0
Paroi antérieure du sinus 14 0 0 0 0 0 0
frontal
Os palatin 5 0 0 0 0 0 0
Toit de I'ethmoide 5 0 0 0 0 0 0
Paroi postérieure du sinus 5 1 33 0 0 0 0
maxillaire

Tableau 5 - Répartition des sites de perméation selon le type de tumeur nasosinusienne

b)

La taille moyenne des localisations de LNS au diagnostic était de 31x28 mm.

Analyse des perméations en fonction de la taille de la tumeur

Les lymphomes classés parmi le groupe négatif avaient une taille moyenne inférieure

comparé a tous les autres lymphomes ayant induit une altération osseuse : 17x23mm contre

35x29mm.
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c) Valeur diagnostique des images de perméation dans les LNS

Sur I'ensemble des images perméatives, 75% (15 patients) concernaient des patients pris en
charge pour LNS, et 15% (3 cas) des patients pris en charge pour un carcinome adénoide
kystique. Un cas de perméation a été visualisé chez un patient pris en charge pour
plasmocytome et 1 chez un patient pris en charge pour mélanome. Ce signe était visualisé
dans 43% des LNS. Il a été mis en évidence dans 9% des CAK, dans 1 cas de mélanome, 1
plasmocytome et dans 0% des autres histologies (différences significatives, avec

respectivement p=0,002, p<0,01, p=0,07 et p<0,01).

L’identification d’un signe de perméation a I'imagerie oriente vers le diagnostic de LNS avec

un odds ratio de 31,6 (Intervalle de confiance [9,4 — 119,4]).

Au total et sur la série de 250 patients, la présence d’'une image de perméation avait une
sensibilité de 43%, une spécificité de 98%, une valeur prédictive positive de 75% et une

valeur prédictive négative de 91,3% dans le diagnostic de lymphome nasosinusien.

Ces résultats sont synthétisés dans le tableau 6.

Le rapport de vraisemblance positif est a 21,5, ce qui veut dire qu’il y a 21,5 fois plus de
chance d’avoir un signe perméatif si le patient présente un LNS que s’il présente une autre
tumeur maligne. Le rapport de vraisemblance négatif est a 0,58, ce qui signifie qu’il y a 1,7
(1/0,58) fois plus de chance de ne pas avoir de signe perméatif si le patient présente une

autre tumeur maligne que s’il présente un LNS.
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Signe perméatif Lymphome Autres tumeurs Total
Présent 15 5 20 VPP =75%
Absent 20 210 230 VPN=91,3%
Total 35 215
Sensibilité = Spécificité =
42,9 % 97,7 %

Tableau 6 - Sensibilité et spécificité de la perméation pour le diagnostic de lymphome nasosinusien.

VPP : valeur prédictive positive, VPN : valeur prédictive négative.

d) Cas particuliers : sous-estimation du nombre de perméations

dans les LNS par I'imagerie ?

Deux patients ont eu des biopsies endonasales positives pour un LNS alors que la tumeur
était visible seulement en orbitaire sur I'imagerie, avec une lame papyracée intacte, non
lysée. De méme, une biopsie palatine était en faveur d’un LNS chez un patient dont la
tumeur était visualisée uniqguement en endonasal sur I'imagerie, avec des os maxillaire et
palatin intacts, non lysés. Ces 3 patients ont été classés dans le groupe des tumeurs sans

atteinte osseuse radiologique, alors gu’il existait vraisemblablement un processus perméatif.

Un autre élément suggérant que le nombre de perméation aurait pu étre sous-estimé par
I'imagerie était apporté par |'analyse des scanners réalisés aprés le traitement du
lymphome. Vingt patients ont en effet eu une TDM apres traitement. L’analyse de ces TDM
apres régression plus ou moins compléte de la tumeur a permis de visualiser des structures
osseuses intactes chez 2 patients, qui n’étaient pas visibles sur I'imagerie initiale. Dans un

cas, la paroi externe du sinus maxillaire apparaissait intacte sur le deuxiéme scanner alors
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gu’elle semblait partiellement lysée sur [l'initial. Pour le deuxieme patient, le méme
phénomeéne était objectivé au niveau de la lame papyracée. Ces 2 patients avaient été inclus
dans le groupe des tumeurs lytiques. Si une réossification post-thérapeutique apparait
théoriquement possible, il est aussi possible d’attribuer I'image de lyse initiale a un biais
d’imagerie lié aux parameétres de voltage et de milliampérage-seconde lors des acquisitions
en TDM (ce point est développé plus bas dans la discussion): dans cette hypothese, il
n’existerait en fait pas de lyse osseuse lors de I'imagerie initiale, et la tumeur reléverait alors

du processus de perméation.

Au total, en partant de I’hypothese que ces 5 patients présentaient en fait une perméation
non détectée sur I'imagerie initiale, 57% des LNS seraient concernés par le phénomene de

franchissement osseux par perméation.
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C. Analyse histologique

1. Données disponibles

a) Lymphomes nasosinusiens

Les préléevements effectués pour les lymphomes étaient exclusivement des biopsies, ce qui
n’a pas permis d’analyser les travées osseuses qui avaient été altérées lors du geste. Un des
patients avait eu une exérése partielle de la lame papyracée pour accéder a la masse
tumorale intra orbitaire, mais I'analyse des coupes osseuses était impossible car I'os avait

été fragmenté en per-opératoire.

b) Carcinome adénoide kystique
Les 3 patients présentant un carcinome adénoide kystique perméatif avaient tous bénéficié

d’une intervention pour exérése tumorale. Les coupes des pieces opératoires correspondant

aux zones de perméation ont toutes été analysées.
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c) Mélanome

La patiente prise en charge pour mélanome muqueux a également été opérée d’une exérese
tumorale. En per-opératoire, La lésion était reconnaissable a son aspect pigmenté
caractéristique : la coloration des mélanomes muqueux varie classiquement de rose a
brunatre?®. Ces lésions sont également souvent le siége de plages de nécrose ou
d’hémorragies superficielles pouvant expliquer leur couleur?’. L’aspect pigmenté tumoral
était ici visible a la fois dans la fosse nasale, dans les tissus mous prémaxillaires, au niveau du
sac lacrymal, et méme a la surface de I'os du pilier montant du maxillaire, sans pourtant qu’il
existe de lyse osseuse visible (figure 14).

Toutes les coupes tissulaires du mélanome contenant des structures osseuses ont été

analysées.

Figure 14 - Mélanome muqueux perméatif ayant pour point de départ la fosse nasale droite : images
per-opératoires a I’endoscope 4mm 30°. (A) Aprés fraisage de la partie haute de I'orifice piriforme
droit et exposition du sac lacrymal, on retrouve un aspect pigmenté dans les tissus mous
prémaxillaires (téte de fleche blanche), sur le sac lacrymal (astérisque), et méme au niveau de I’os du
pilier montant du maxillaire (téte de fleche noire). (B) Aprés décollement de la face antérieure du
sinus maxillaire jusqu’au niveau du foramen sous-orbitaire (fleche blanche), on met en évidence une
zone tumorale brundtre dans les tissus mous prémaxillaire (téte de fleche blanche), alors que I'os en

regard apparait intact. Source : service d’ORL, Hopital Lariboisiére.
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d) Plasmocytome

Les prélevements réalisés pour le plasmocytome étaient également non analysables pour la

méme raison que ceux des lymphomes : biopsies simples avec os fragmenté.
2. Analyse histologique des atteintes osseuses
a) Rappel : os normal
L'os normal non tumoral est constitué de travées osseuses au sein desquelles se trouvent

des espaces acellulaire inter-communicants, les espaces médullaires, comme représenté sur

la figure 15.

Travées
osseuses

Espace médullaire

Muqueuse

Figure 15 - Coupe histologique : aspect d’os spongieux normal (cornet inférieur), avec des travées
osseuses (colorées en orange par I’HES) normales délimitant des espaces médullaires quasi dénués de

cellules. Source : service d’Anatomopathologie, Hopital Lariboisiere. HES, x2,5
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b) Perméation a travers les espaces séparant les travées osseuses

Le carcinome adénoide kystique n°1 franchissait par perméation la paroi antérieure du sinus
maxillaire gauche. Au scanner, I'os apparaissait aminci mais néanmoins continu (Figure 16A).
Aucune lyse osseuse n’a été objectivée sur les coupes tissulaires de cette localisation. En
revanche, il existait un passage des massifs tumoraux a travers les espaces naturels séparant
les travées osseuses, sans destruction de ces dernieres (Figure 16B). En d’autres points et a
plus fort grossissement, la progression des massifs tumoraux a travers les espaces
médullaires pouvait étre suivie jusqu’au point de passage en extra-osseux par les espaces
séparant les travées osseuses (Figure 17). Les tissus conjonctifs (avec en particulier des
vaisseaux) des espaces médullaires et la couche bordante des travées osseuses étaient le
plus souvent respectés par la tumeur, méme s'’il existait en certains points un contact direct
entre cellules tumorales et travées osseuses : ce contact direct pourrait étre un argument en

faveur d’une lyse débutante des travées osseuses par la tumeur.
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Figure 16 - CAK n°1. Corrélation entre les images TDM en coupe axiale (A), avec une zone de
perméation au niveau de la paroi antérieure du sinus maxillaire gauche, et la coupe histologique
correspondante (B) en coloration HES, grossissement x2,5. Les massifs tumoraux (lobules colorés en

violet) franchissent I’os par des espaces naturels (tétes de fleche noire) séparant les travées osseuses

(fleche noire). Source : service d’Anatomopathologie, service de Neuroradiologie, Hopital

Lariboisiéere.

Figure 17 - CAK n°1. Coupe histologique en coloration HES, grossissement x5. Les massifs tumoraux
(téte de fleche noire) progressent a travers les espaces médullaires (partie basse de I'image) puis
franchissent les espaces naturels (fleche blanche large) séparant les travées osseuses (fleches noires)
pour parvenir dans les espaces extra-osseux (partie haute de I'image). Noter la persistance d’un tissu
conjonctif avec en particulier des vaisseaux (astérisque) au sein des espaces médullaires, interposé
entre les massifs tumoraux et les travées osseuses. Source : service d’Anatomopathologie de

Neuroradiologie, Hopital Lariboisiére.



L'analyse des lames du CAK n°2, centrée sur une zone de perméation au niveau des
apophyses ptérygoides a gauche, révélait ce méme aspect de développement en chicane des
cellules tumorales au sein des espaces médullaires (Figure 18). La encore, les analyses a plus
fort grossissement permettaient de confirmer la persistance d’un tissu conjonctif dans les
espaces médullaires et d’'une couche de cellules bordantes autour des travées osseuses

(Figure 19).

Figure 16 - CAK n°2. Corrélation entre les images TDM en coupe axiale (A), les images IRM en

séquence T1 avec injection de gadolinium en coupe axiale (B) montrant une zone de perméation au
niveau de la paroi postérieure du sinus maxillaire gauche, de la fosse ptérygolopalatine et des
apophyses ptérygoides, et la coupe histologique correspondante (C) en coloration HES, grossissement
x10. Les massifs tumoraux (lobules colorés en violet, tétes de fleche noire) envahissent les espaces
médullaires entre les travées osseuses (fleches noires). Source : service d’Anatomopathologie, service

de Neuroradiologie, Hopital Lariboisiére.
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Figure 17 - CAK n°2. Coupe histologique en coloration HES, grossissement x20. Les massifs tumoraux
(lobules de cellules colorées en violet) occupent les espaces médullaires. Noter la persistance d’un
tissu conjonctif (tétes de fleche noires) dans les espaces médullaires, et de cellules bordant les travées
osseuses (fleche noire). Noter les ostéocytes « piégés » dans la matrice des travées osseuses (téte de

fleche blanche). Source : service d’Anatomopathologie, Hopital Lariboisiére.

L'analyse des coupes du CAK n°3 objectivait le méme aspect de passage de cellules

tumorales a travers les espaces séparant les travées osseuses.
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c) Perméation par lyse infraradiologique des travées osseuses

L'analyse des coupes histologiques correspondant au cas de mélanome permettait de
mettre en évidence un mécanisme différent d’infiltration osseuse : il existait en effet une
destruction des travées osseuses par la tumeur, avec une déformation et une fragmentation
des travées par comparaison avec les zones non tumorales (figure 20). A plus fort
grossissement, |'érosion des travées osseuses par les massifs tumoraux était retrouvée, et
confortée par la disparition de tout tissu conjonctif ou couche bordante

d’ostéoclastes/ostéoblastes entre les travées osseuses et les cellules tumorales (figure 21).

Figure 20 - Mélanome. Coupe histologique en coloration HES, grossissement x2.5, sur la région de la
cloison intersinusonasale droite. Les cellules tumorales (astérisques) franchissent les travées osseuses,
colorées en orange par I’HES, en les déformant et en les lysant (zone entourée). Noter I'aspect intégre

des travées osseuses de part et d’autre de cette zone lysée (accolades). Noter I’aspect pigmenté des

cellules tumorales dans certaines zones (astérisque noir). Source : service d’Anatomopathologie,

Hépital Lariboisiére.
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Figure 21 - Mélanome. Coupe histologique en coloration HES, grossissement x5. Les cellules
tumorales (astérisques) infiltrent et lysent les travées osseuses (colorées en orange par I’HES). Noter
I"absence de toute couche bordante d’ostéoclastes/ostéoblastes et méme de tout tissu conjonctif
autour des travées osseuses, avec un contact direct entre les travées et les cellules tumorales (tétes
de fléche noires). Noter également I'aspect pigmenté des cellules tumorales a la partie haute de
I'image (astérisque noir), tandis que les cellules tumorales apparaissent non pigmentées au centre de
I'image, dans la zone d’envahissement des espaces médullaires (astérisques blancs). Source : service

d’Anatomopathologie, Hopital Lariboisiére.
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d) Ossification tumorale

L'analyse des coupes du CAK n°l au niveau de la paroi antérieure du sinus maxillaire
retrouvait, outre la perméation par passage des cellules tumorales entre les travées
osseuses, un aspect d’os néo-formé au sein du stroma tumoral (Figure 22). Si I'aspect n’est
pas celui d’un franchissement par remodelage osseux, la présence de cette néo-formation
osseuse témoigne de la capacité des cellules tumorales de CAK a moduler les mécanismes
d’ostéosynthése/ostéolyse : ce mécanisme pourrait se rapprocher du phénomene

d’ostéomimétisme décrit dans certaines métastases.
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Figure 22 - CAK n°1. Corrélation entre les images TDM en coupe axiale (A), avec une zone de
perméation au niveau de la paroi antérieure du sinus maxillaire gauche, et la coupe histologique
correspondante (B) en coloration HES, grossissement x5. Les massifs tumoraux (lobules colorés en
violet) sont présents de part et d’autre d’une travée osseuse (téte de fleche blanche). Noter la néo-
ossification « en flammeches » sur la face externe du sinus (tétes de fléche noires). Source : service

d’Anatomopathologie, service de Neuroradiologie, Hépital Lariboisiere.
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V. DISCUSSION

A. Analyse des résultats

Nous avons obtenu les résultats suivants :

1. La présence au scanner d’'une image de perméation est trés spécifique
(spécificité 98%) du diagnostic de LNS. Sa présence oriente ainsi fortement le diagnostic et
permet d’évoquer d’emblée cette histologie.

Les taux d’images perméatives dans les LNS et d’images lytiques dans les carcinomes
épidermoides que nous rapportons sont concordants avec la littérature. L'étude la plus
récente sur cette thématique rapportait ainsi, sur une série de 12 patients atteints de LNS,
50 % d’images perméatives, 33% d’images lytiques et 17% d’images soufflées* (contre
respectivement 43%, 23% et 11% dans notre série). Cette méme étude retrouvait dans les
carcinomes épidermoides 10% d’images perméatives (3 sur 29 cas) , 83% d’images lytiques
(24/29) et 7% d’images soufflées (2/29)*; ces résultats se rapprochent de ceux de notre
série (respectivement 0%, 77% et 6%). A noter, il existe au total peu d’études publiées sur le
sujet, et ces chiffres sont donc a considérer avec précaution. Une autre étude rapporte ainsi

jusqu’a 69% de lésion « infiltrative » lors de I"analyse de 29 lymphomes T/NK*®,

2. Le diagnostic différentiel principal a évoquer en présence d’un signe
radiologique de perméation est celui de carcinome adénoide kystique.

Dans la littérature, I'histoire naturelle de cette tumeur est marquée par sa capacité a
disséminer en sous muqueusx, et dans les plans fibreux sous-jacents au site tumoral initial, et
par sa capacité a s’étendre le long des nerfs et en sous périosté a distance*>°, Son
diagnostic est ainsi suspecté en présence d’'une lésion sous-muqueuse avec extension
périnerveuse ou sous-periostée®'™3, tout particulierement si celle-ci est située au niveau de
la paroi postéro-inférieure du sinus maxillaire et a proximité du palais dur®. L’analyse de
I’extension périnerveuse est plus fine par I'lRM>*. L’invasion osseuse est régulierement
mentionnée dans les études®>*>, elle pourrait étre présente jusque chez 41% des CAK?2,

L'aspect de perméation tumorale de part et d’autre d’'un os non lysé n’est par contre
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rapporté dans aucune étude publiée, méme s’il a été décrit dans quelques ouvrages de
radiologie3.

3. Notre étude a également objectivé une image de perméation lors de
I’analyse d’un scanner de plasmocytome.

Le plasmocytome étant une lésion induite par prolifération des plasmocytes, stade
final de différenciation des lymphocytes B, on peut supposer que le comportement des
plasmocytes se rapproche de celui des lymphomes. Un potentiel perméatif paraitrait donc
cohérent. Dans la littérature, I'aspect d’infiltration des tissus adjacents du plasmocytome est
souvent évoqué, mais sans description spécifique de perméation osseuse radiologique>®—2,
Le caractere tres rare de ces tumeurs pourrait étre un élément d’explication : il représente

en effet moins de 1% de toutes les tumeurs hématologiques®®>°.

4. Une image de perméation a été objectivée dans un cas de mélanome.

On peut s’interroger sur les similitudes morphologiques entre les cellules tumorales
de LNS et de mélanome. Elles appartiennent au méme spectre histologique des tumeurs a
cellules rondes qui regroupe le carcinome indifférencié nasosinusien ou « SNUC » (Sinonasal
Undifferenciated Carcinoma), le carcinome neuroendocrine a petites cellules ou « SNEC »
(Small cell NeuroEndocrine Carcinoma), le mélanome, le lymphome, le plasmocytome,
certaines tumeurs sarcomateuses dont le sarcome d’Ewing, et le neuroblastome olfactif*€°,
Les tumeurs a cellules rondes sont définies morphologiquement par leur aspect
monomorphe, exclusivement ou presque exclusivement composées de cellules rondes
similaires par leur forme et leur taille!’. Leur apparente uniformité et leur aspect peu
différencié rendent le diagnostic difficile pour le pathologiste. Certaines études ont tenté de
les regrouper sous un motif immunohistochimique commun sans succés®>-®2, D’autres études
sont en cours sur ce sujet. Ce groupe de tumeur regroupe plusieurs histologies a
déplacement perméatif : les lymphomes, plasmocytomes et mélanomes. On peut également
rapprocher les tumeurs sarcomateuses pour lesquelles un mécanisme de franchissement
osseux perméatif est décrit au niveau des os longs. On peut ainsi s’interroger sur le lien
entre les propriétés de ce groupe de tumeurs et la perméation. D’ailleurs, certaines études
citent le potentiel perméatif comme caractéristique commune du spectre des tumeurs a

cellules rondes?2.
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5. La perméation scannographique des lymphomes évalués dans notre étude
pourrait étre sous-estimée puisque 3 cas de perméation osseuse ont été diagnostiqués
apreés biopsies, et 2 autres cas potentiels aprés identification d’un os intact sur le scanner
réalisé apres régression tumorale post traitement.

Pour les 3 premiers patients, on peut supposer que I'extension tumorale trans-osseuse était
trop petite pour étre détectée par la TDM actuelle. Pour 2 les autres patients, I'os
apparaissait intact apres traitement, alors qu’il semblait lysé initialement. Il est bien sGr
possible d’envisager une réossification secondaire aprés traitement du lymphome;
néanmoins, une deuxiéme hypothése peut étre formulée. Elle repose sur les propriétés
d’acquisition du scanner. Deux parametres importants interviennent dans ['aspect
radiologique final en TDM : ce sont le kilovoltage (kV), aussi appelé « tension », et le
milliampérage-seconde (mAs). Schématiquement, un kV élevé apporte aux photons une
énergie élevée, qui leur permet de traverser des structures denses, comme l'os. La
contrepartie est une diminution du contraste entre les structures, car |'absorption des
photons est alors plus homogeéne. Le mAs permet quant a lui de jouer sur le contraste : un
mAs élevé apporte ainsi une image plus contrastée. Par exemple, 'imagerie cérébrale en
TDM est réalisée avec un mAs élevé : I'objectif est, au sein d’un tissu cérébral de densité
relativement homogéne, d’optimiser le contraste entre substance grise et substance
blanche. Chez les 2 patients concernés de notre étude, le scanner initial avait été réalisé
avec des parametres d’acquisition destinés a I'imagerie du massif facial : kV élevé, et mAs
bas, donc adaptés a un tissu dense, I'os, ayant un contraste naturel élevé avec les structures
adjacentes. Il est possible que chez ces deux patients, le contraste relativement faible entre
le tissu tumoral lymphomateux et la lame osseuse fine concernée par la perméation (en
I'occurrence chez ces 2 patients, la lame papyracée et la paroi externe du sinus maxillaire)
explique I'absence de visibilité de I'os, et donc I'image de lyse ; en post-thérapeutique, et
apres régression tumorale, le retour a un état d’aération normal des cavités sinusiennes, en
restaurant un contraste « normal », permettrait alors de visualiser a nouveau la lame
papyracée/la paroi externe du sinus maxillaire.

La proportion d’images perméatives parmi les lymphomes pourrait ainsi avoir été sous-

estimée simplement du fait des paramétrages du scanner. Ce phénomene de
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« recalcification » osseuse sur la TDM réalisée apres traitement a déja été décrit dans la

littérature a propose du lymphome®.

6. On constate également que les images classées négatives présentent une
taille inférieure a toutes les autres lésions lymphomateuses confondues.

On peut ainsi se demander combien de lymphomes parmi les 34% classés négatifs
auraient eu un comportement perméatif s’ils avaient poursuivi leur évolution. Cela pourrait
en partie expliquer les variations dans les taux de perméation rapportées dans la

littérature3448,

7. Le contournement est un aspect radiologique qui a été objectivé
exclusivement pour les lymphomes et les carcinomes adénoides kystiques.

L'interrogation sous-jacente est de savoir si cette image scannographique n’est pas
une image de perméation qui n’a pas pu étre classée parmi ce groupe du fait de |'existence
d’un foramen ou d’une fissure préexistante, ne permettant pas d’affirmer son passage trans-
osseux. Une autre hypothese suggére que certaines tumeurs classées parmi les images de
perméation aient eu un trajet de « contournement » par des foramens préexistants non
identifiés a I'imagerie. De fait, il existe au niveau du massif facial un grand nombre de
fissures et foramens, qui ne sont pas tous répertoriés dans les nomenclatures anatomiques.
En pratique, on peut sans doute rapprocher les images de contournement des images de
perméation, d’autant plus qu’elles concernaient globalement les mémes tumeurs dans notre

série.

8. L’analyse histologique des 3 carcinomes adénoides kystiques et du
mélanome a permis d’identifier 2 mécanismes de perméation : par passage des cellules
tumorales a travers les espaces naturels séparant les travées osseuses pour les 3 CAK, ou
par des zones de lyse « infraradiologique » des travées osseuses dans le cas du mélanome.

Dans la littérature, le carcinome adénoide kystique est connu pour présenter une
infiltration caractéristique sous-muqueuse a un stade précoce, puis une infiltration osseuse
sous-périostée avec extension aux espaces communicants adjacents qui contiennent des
tissus graisseux et des muscles, ainsi qu’une extension périnerveuse>*°°9, Les étapes de

I’extension de cette tumeur au niveau péri nerveux ont été précisément détaillées au niveau
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microscopique3. En premier lieu, on note I"accumulation progressive de cellules tumorales
autour des nerfs, ce qui conduit a I'augmentation de leur diameétre, le plus souvent de fagon
segmentaire3. Secondairement, il existe une destruction de la barriére constituée par les
vaisseaux périnerveux3. L’augmentation du diameétre nerveux conduit a 'augmentation de
diametre des foramens et fissures contenant ces structures nerveuses, phénomeéne visible a
I'imagerie®¥®4. Une invasion péri nerveuse est ainsi visible a distance de la tumeur initiale, ce
qui peut expliquer l'incidence élevée des récurrences multiples et des métastases tardives a
distance pour cette histologie® . Ce mode d’invasion péri-nerveux pouvait ainsi suggérer
un mode d’extension similaire le long des foramens préexistants comme explication du
mécanisme de perméation. Ce type d’extension foraminal a été retrouvé histologiquement
sur les piéces opératoires analysées ; il pourrait également étre a l'origine des images de
contournement.

Le mode de franchissement osseux apparaissait différent pour le mélanome : il
existait en effet a I'échelle histologique des zones de lyse des travées osseuses, par
lesquelles les massifs tumoraux gagnaient les espaces médullaires.

Faute de piece opératoire, il nous a malheureusement été impossible d’analyser des
images histologiques de perméation par des cellules de LNS. Les mécanismes de perméation
dans le LNS restent donc pour le moment du domaine de la spéculation. Contrairement aux
cellules de carcinome, les cellules lymphomateuses ne sont pas cohésives ni organisées
autour d’un stroma. Il est donc vraisemblable que le mode de perméation repose plus sur un
envahissement des espaces naturels séparant les travées osseuses que sur une lyse des
travées. Une diffusion hématogene trans-osseuse parait également possible. D’autres

études permettront peut-étre de confirmer ou d’infirmer ces hypothéses.

9. Il n’a pas été mis en évidence de lien entre le sous type histologique de
lymphome et le signe perméatif.
Par contre la quasi-totalité des images lytiques étaient représentées par des lymphomes de
type B. Dans la littérature, il est démontré qu’il existe une corrélation entre le type
histologique de lymphome, la localisation tumorale et le pronostic : les lymphomes de type B
se situent majoritairement dans le sinus maxillaire et sont de meilleur pronostic alors que les

lymphomes T sont préférentiellement localisés dans I'ethmoide et les fosses nasales, avec
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un pronostic plus péjoratif®’=°. En revanche, aucune étude ne traite a notre connaissance du

lien entre le sous-type histologique lymphomateux et le type d’altération osseuse tumorale.

B. Analyse de I’étude

1. Faiblesses

- Le caractére rétrospectif de I'étude constitue un biais avant tout parce qu’il explique
I’'hétérogénéité des imageries TDM pratiquées. Les parameétres d’acquisition (kV,
mAs, mais aussi épaisseur de coupe) varient ainsi considérablement entre une TDM
pratiquée pour une analyse du massif facial et une TDM pratiquée pour une analyse
des tissus mous ou une PET-TDM. La visualisation des images perméatives n’est donc
probablement pas la méme suivant le type de TDM pratiquée, mais dans ce cadre
rétrospectif nous avons été contraints d’interpréter les images dont nous disposions,

malgré leur hétérogénéité.

- Par ailleurs, tous les patients inclus avaient bénéficié d’'une TDM mais la non
disponibilité d’un examen IRM n’était pas un critére d’exclusion. L'IRM, en particulier
avec la conjugaison des séquences pondérées T2 et T1 avec injection de gadolinium
constitue vraisemblablement 'examen le plus sensible pour différencier
précisément les contours de la tumeur au sein des tissus mous et pour la distinguer
des sécrétions nasosinusiennes en rétention®>2%79, La réalisation d’une IRM
systématique aurait peut-étre permis de mettre en évidence avec plus de précision
certains envahissements tumoraux, et donc potentiellement d’identifier plus
d’'images de perméation. Cependant, notre objectif initial était d’exploiter au mieux
la premiere imagerie réalisée (donc la TDM, dans I'extréme majorité des cas) pour
orienter rapidement la suite du bilan diagnostique : I'analyse des images IRM ne

permettrait pas dans ce contexte de raccourcir le délai au diagnostic.

- Leffectif des groupes carcinomes neuro-endocrines, sarcomes, et

myélomes/plasmocytomes ne sont pas identiques aux autres, ce qui limite leur
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comparabilité. Le caractére extrémement rare de ces tumeurs'’ explique ces effectifs

réduits.

- Enfin, se pose le probléme de I’analyse histologique :

- l’analyse de la perméation ayant été réalisée exclusivement sur des lames de CAK
et de mélanome, on ne peut pas extrapoler ce mécanisme aux lymphomes.

- Le nombre de lames analysées était trés réduit, et ne permet pas d’exclure d’autres
modes de perméation.

- Un autre biais potentiel est celui de sélection de la zone d’analyse : les piéces
opératoires d’exérése de tumeurs nasosinusiennes sont fréquemment fragmentées,
aspirées, ou coagulées lors du geste chirurgical : notre analyse s’est donc plutot focalisée sur
des pieces opératoires communiquées en monobloc, aprés exérése par voie externe.

Au total, I'analyse anatomopathologique n’a qu’une valeur « exploratoire », et
n’autorise pas a tirer des conclusions générales sur les mécanismes histologiques de
franchissement osseux par perméation. Elle nous a néanmoins permis de conforter nos
hypothéses physiopathologiques en montrant a la fois des images de perméation par
passage dans les espaces séparant les travées osseuses et des images de lyse des travées

osseuses par les cellules tumorales.

2. Forces

- Laspect perméatif n'a été que rarement étudié dans la littérature : le tableau 7
récense les études portant sur les LNS en précisant si une analyse radiologique a été
effectuée, et le cas échéant, si la perméation était évoquée. La majorité des études
décrivent I'aspect scannographique des lymphomes en analysant seulement la
localisation®®®°,  D’autres études décrivent I'aspect radiologique en notant la
présence d’'une masse, d’une lyse ou de I'absence de modification radiologique, sans
mentionner un  éventuel caractére perméatif’l. D’autres s’attachent,
malheureusement sans résultat probant, a identifier des signes radiologiques

pathognomoniques de LNS par I'analyse des ganglions’> ou par de la nécrose
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tumorale®®. Finalement, les études mentionnant un aspect perméatif sont rares*”, et

aucune n’a réellement étudié la valeur diagnostique de ce signe radiologique.

Hormis pour les tumeurs particulierement rares (carcinomes neuro-endocrines,
sarcomes, et myélomes/plasmocytomes), nous avons pu constituer des groupes
homogenes de 35 patients pour chaque histologie. Cet effectif, avec au total 250
imageries analysées, apporte une puissance raisonnable a I'étude. Le tableau 7
répertorie les effectifs des autres études : seule la série de Hatta et al. comporte un
effectif de LNS plus important (53 patients) mais I'aspect perméatif n’a pas été

analysé®,
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Etude

Peng et al.’,
2014
Yasumoto et
al.®>, 2000
Hatta et al.®®,
2001
Boussen et
al.®8, 2001
Kato et al.?,
2015
Kondo et al.”,
1984
Matsumoto et
al.b, 1992
Nakamura et
al.%’, 1997
Steele et al.”?,

2016

Urquhart et
al.’?, 2002

Kim et al.*8,
2010
Maeda et
al.”®, 2005

Effectif

17

53

25

12 lymphomes
/29 SCC

11 lymphomes
/21 SCC

24

18

19 lymphomes
/26 SCC

29 lymphomes
T/NK
14 lymphomes
/39 SCC

Durée

22 ans

(1990-2012)

16 ans
(1981-1997)
22 ans
(1975-1997)
9 ans

(2005-2014)

8 ans

(1988-1996)

2 ans

Analyse

radiologique

Oui

Oui

Oui :
localisation
Oui :

localisation

Oui

Oui

Oui

Oui :

localisation

Non

Oui :
localisation et

adénopathies

Oui

Oui : ADC

Perméation

évoquée

Non

Oui

Non

Non

Oui

Oui

Oui

Non

Non

Non

Oui

Non

Tableau 7 — Revue de la littérature des études sur les lymphomes nasosinusiens
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Enfin, nous avons fait le choix d’adopter des critéres d’inclusion relativement
contraignants pour le groupe « perméation ». En cas de doute sur la possibilité d’un
passage tumoral par une fissure ou un foramen, la tumeur était ainsi exclue de ce
groupe, et classée dans le groupe « images de contournement ». Cette attitude
restrictive pourrait d’ailleurs expliquer le taux relativement faible d’images

perméatives par rapport aux autres séries>*6>,
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C. Perspectives

1. Adaptation de la stratégie diagnostique en cas de perméation

radiologique
La perméation visualisée au scanner constitue donc un signe radiologique d’orientation
précoce en faveur du diagnostic de LNS : son intérét est d’accélérer la prise en charge des
LNS qui présentent un bilan, un traitement et un milieu de prise en charge totalement
différents des autres tumeurs nasosinusiennes. La survie des LNS est directement liée a leur
stade au moment de la prise en charge initiale!>’>. On constate des variations de survie
considérables entre les stades, avec une survie globale a 5 ans de 75% au stade IE de la
classification d’Ann Harbor, a 35% au stade IIE, et 31% au stade IIE/IVE’®. Réduire le délai de
prise en charge avant linitiation du traitement a donc un impact pronostique non
négligeable.
Le bilan spécifique du lymphome peut ainsi étre prescrit sans attendre les résultats de la
biopsie : bilan d’évolutivité (LDH, VS, CRP, fibrinogéne et électrophorese des protéines
plasmatiques avec immunofixation si présence d’un pic, taux d’albumine et de
gammaglobulines) et bilan du terrain avec recherche d’altération de I'immunité (sérologies
VIH, VHC, VHB, CMV, EBV et anticorps antinucléaire, facteur rhnumatoide). Une TEP-TDM doit
également étre prescrite dans le cadre du bilan d’extension.
A noter, la présence d’'une perméation au scanner contre-indique d’autant plus le recours a
toute corticothérapie avant biopsie : ce traitement majore le risque de résultat négatif dans
le lymphome. Chrastina et al décrivent ainsi 8 prélevements négatifs sur 9 biopsies de
lymphome cérébral effectués apres corticothérapie””.
Par ailleurs, I'ORL guidé par les images de perméation doit s’assurer qu’au moins une partie
des prélévements biopsiques est conservée a I'état frais, condition indispensable a la
caractérisation du lymphome. De maniéere générale, la suspicion radiologique de LNS permet

d’anticiper I'orientation du patient vers un milieu hématologique spécialisé.
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2. Autres perspectives dans le domaine de la caractérisation radiologique

précoce des LNS

En étudiant les séquences d’IRM, plusieurs auteurs ont rapporté des valeurs de coefficient
de diffusion tissulaire (ADC) plus basses dans les lymphomes cervicaux que dans les autres
lésions épithéliales primitives et leurs métastases ganglionnaires’®. Les valeurs observées
pour les lymphomes du cou sont assez constantes autour de 0,65 x 10-3 mm2/s’®7°. Pour
rappel, la diffusion reflete les mouvements moléculaires de I'eau dans le
microenvironnement tissulaire. En cas de processus tumoral hyper-cellulaire, la diffusion de
I'eau est restreinte et I'’ADC est diminué (valeur seuil non établie). Les valeurs d’ADC plus
basses dans les cancers peuvent aider a la caractérisation tissulaire initiale (0,9 ou 1,3 10-3
mm2/s), mais la valeur seuil discriminante n’est pas clairement établie, du fait de
I’lhétérogénéité des lésions bénignes et malignes de la face (chevauchements)®%8, La valeur
seuil varierait en fonction du contexte clinique. Quelques auteurs évaluent ce méme taux
d’ADC abaissé au niveau nasosinusien*’4, D’autres études a ce sujet sont a réaliser au niveau

nasosinusien.

3. Caractérisation des mécanismes de perméation et perspectives

thérapeutiques

Dans cette étude rétrospective, I'analyse histologique a principalement porté sur des lames
colorées par I'HES. Il a ainsi été possible de décrire des mécanismes de perméation sur le
plan strictement morphologique. Il pourrait étre intéressant d’effectuer des marquages
immunohistochimiques afin d’analyser plus finement les mécanismes qui sous-tendent le
franchissement osseux par perméation. La présence d’une néoformation osseuse de I'un des
CAK étudiés invite par exemple a explorer un potentiel phénomene d’ostéomimétisme : la
recherche de protéines telles que la cathepsine K, cadhérine-11, connexine 43 et le facteur
RUNx2, essentielles a la différentiation ostéoblastique 41,42. L’expression de telles protéines
représenterait potentiellement une nouvelle piste thérapeutique avec des thérapies ciblées

anti-cathepsine K ou anti Runx2, déja a I'’étude dans d’autres modéles tumoraux.

-77 -



VI. CONCLUSION

Dans ce travail, nous nous sommes attachés a évaluer la valeur diagnostique d’un signe
scannographique déja rapporté dans les LNS : la perméation. Cet aspect radiologique est
défini par la présence de tumeur de part et d’autre d’un os non lysé, non déplacé, sans autre
voie de diffusion tumorale qu’en trans-osseux.

Notre étude a inclus 250 tumeurs malignes nasosinusiennes, réparties en 9 groupes
d’effectif comparable: les images TDM des patients atteints de LNS (n=35) étaient
comparées a celle de patients atteints d’'un panel des autres tumeurs malignes
nasosinusiennes les plus fréquentes. Au total, 75% des patients présentant une image
perméative avaient un LNS, 15% un CAK, 5% (1 patient) un mélanome et 5% un
plasmocytome. La présence d’une perméation en TDM avait une spécificité de 98%, une
sensibilité de 43%, une valeur prédictive positive de 75%, et une valeur prédictive négative
de 91% pour le diagnostic de LNS.

Les mécanismes microscopiques de cette perméation n’étant pas décrits, nous avons tenté
dans un deuxieme temps d’analyser les coupes anatomopathologiques des tumeurs
identifiées comme perméatives a I'imagerie. Faute de piéce opératoire, cette analyse n’a pas
pu étre effectuée pour les LNS, mais I'étude des 3 carcinomes adénoides kystiques et du
mélanome perméatifs en TDM a permis d’apporter des éléments d’orientation : a I'échelle
microscopique, le franchissement osseux se faisait par passage des cellules tumorales a
travers les espaces naturels séparant les travées osseuses pour les CAK, et par des zones de

lyses « infra-radiologiques » des travées osseuses dans le mélanome.
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MODE DE FRANCHISSEMENT OSSEUX PAR PERMEATION DANS LES
LYMPHOMES NASOSINUSIENS : UNE ETUDE RADIOLOGIQUE ET
HISTOLOGIQUE

Introduction : Il est souvent difficile d’affirmer la nature d’'une tumeur nasosinusienne sur
son seul aspect radiologique. Le diagnostic est conditionné a la réalisation d’une biopsie,
avec parfois des délais non négligeables. Des études sur de petites séries suggerent que le
mode de franchissement osseux par perméation, défini comme la présence de tumeur dans
deux compartiments distincts (par exemple le sinus ethmoidal et I'orbite) de part et d’autre
d’une cloison osseuse non lysée, pourrait étre assez caractéristique des lymphomes
nasosinusiens (LNS). D’une maniére générale, les modes d’interaction entre la tumeur et I'os
ont été relativement peu étudiés dans le massif facial, et restent encore mal connus. Dans ce
contexte, les objectifs de ce travail ont été : 1) d’étudier en tomodensitométrie les
modes d’interaction entre os et tumeur, et d’évaluer la valeur diagnostique de I'aspect «
perméatif » au scanner dans les LNS, par comparaison avec un panel des autres tumeurs
nasosinusiennes les plus fréquentes ; 2) De tenter de mieux comprendre le mécanisme
physiopathologique de ce phénoméne de perméation, par I'analyse histologique de piéces
opératoires de plusieurs tumeurs malignes nasosinusiennes présentant un tel aspect
radiologique.

Matériels et méthodes : Etude rétrospective monocentrique portant sur un groupe de 35

patients pris en charge entre 2006 et 2016 pour un LNS. Ce groupe a été comparé a des
groupes d’effectif similaire de patients pris en charge sur la méme période pour une autre
tumeur maligne nasosinusienne : carcinome épidermoide (n=35), adénocarcinome (n=35),
carcinome adénoide kystique (CAK; n=35), mélanome (n=35), carcinome neuroendocrine
(n=10), neuroblastome (n=35), sarcome de différents sous types (n=19), myélome ou
plasmocytome (n=11). Dans un deuxiéme temps, les coupes histologiques des piéces
opératoires de tumeurs identifiées comme perméatives étaient analysées.

Résultats : Parmi les patients présentant un LNS, 43% présentaient un aspect « perméatif »
de la tumeur. Ce signe était retrouvé dans 9% des CAK, dans 1 cas de mélanome, 1
plasmocytome et dans 0% des autres histologies (différences significatives, avec
respectivement p=0,002, p<0,01, p=0,07 et p<0,01). Sur la série de 250 patients, ce signe
radiologique avait une sensibilité de 43%, une spécificité de 98%, une VPP de 75% et une
VPN de 91% pour le diagnostic de LNS. L'étude anatomopathologique révélait un
franchissement osseux soit par diffusion tumorale a travers les espaces naturels séparant les
travées osseuses, soit par un mécanisme de lyse « infra-radiologique » des travées osseuses.
Conclusion : En présence d’'un aspect perméatif au scanner, le diagnostic de lymphome
nasosinusien peut étre évoqué d’emblée.
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