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DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSTIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES
(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

RUEL Jérome
THOLLON Lionel
THIRION Sylvie

BOYER Sylvie MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte VERNA Emeline
COLSON Sébastien POGGI Marjorie
DEGIOANNI/SALLE Anna POUGET Benoit

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques

CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

THERY Didier

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)
SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité DESNUES Benoit (MCF) ( 65eme section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021 ROLL Patrice (PU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)
FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)



| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | CARDIOLOGIE 5102 |
GUED) Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69eme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)
BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section) | CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |
BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)
CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eme section) GUERIN Carole (MCU PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section) MEGE Diane (MCU-PH)
I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I
ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)
| CANCEROLOGIF : RADIOTHERAPIE 4702 | FAURE Alice (MCU PH)
PESENTI Sébastien (MCU-PH)
BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH) I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
MACE Loic (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 I

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203'
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | GENETIQUE 4704 I
BERBIS Philippe (PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
1 DUSI ]
TOGA Caroline (MCU-PH)
COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) EYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)

MELLINAS Marie (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre

TRINQUET Laure (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404 D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



[EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 |

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

ISARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66€me section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66&me section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 IFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniele (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7éme Section)



| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSOPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnes (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jérome (MCF) (69eéme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

IPSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE la

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

ITHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 I

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101
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8. ANNEXES




1. INTRODUCTION

Les 1ésions riches en cellules géantes ostéoclastiques représentent un groupe hétérogene
de prolifération de cellules géantes multinucléées de type ostéoclastique. Au niveau maxillo-
mandibulaire, certaines sont communément retrouvées comme le granulome central ou
périphérique a cellules géantes (GCG), le chérubisme, le kyste osseux anévrysmal (KOA) et la
tumeur brune de 1’hyperparathyroidie (TBH) (1), tandis que d'autres le sont plus rarement
comme la tumeur osseuse a cellules géantes (TCG) et la tumeur ténosynoviale a cellules géantes
de I’articulation temporo-mandibulaire.

Le chérubisme se distingue par sa forme clinique, habituellement bilatérale chez le jeune enfant.
Le KOA se distingue en histologie par la présence d’espaces caverneux typiques a contenu
hématique et I’absence de composant solide (2). Enfin, la TBH doit étre évoquée devant une
perturbation du bilan phosphocalcique et parathyroidien. Le véritable défi diagnostique est
donc de parvenir a distinguer les TCG des GCG. En effet, les deux entités sont tres
similaires avec des critéres diagnostiques qui se croisent, en particulier lorsque la
localisation est orale.

La TCG est principalement décrite au niveau des os longs, donc sur des localisations
extragnatiques. Au niveau maxillo-mandibulaire, son existence a longtemps été controversée
mais semble aujourd’hui admise et décrite dans de rares cas de la littérature (1,3-26). Au
contraire, le GCG a longtemps été considéré a localisation maxillo-mandibulaire exclusive (27).
L’importance de la distinction diagnostique entre ces deux entités réside dans leur pronostic.
Le GCG présente un taux de récidive de I’ordre de 10 a 15% , et aucune métastase associée n’a
¢été répertorice a ce jour (28)(29). En revanche, la TCG présente un risque de récurrence locale
plus élevé (environ 25%), un risque de transformation maligne et d’évolution métastatique
(3,11,13).

Ainsi, les deux entités ne justifient pas la méme prise en charge thérapeutique. La TCG
nécessite un traitement chirurgical plus ou moins large selon I’extension aux tissus mous,
pouvant étre précédé d’un traitement par dénosumab, alors que le GCG autorise un traitement
chirurgical conservateur voire un traitement médical (corticoides, calcitonine, interféron,
anticorps monoclonal, sclérothérapie) (30-32).

L’objectif de ce travail était donc de rechercher les critéres cliniques, radiologiques et/ou
histologiques pouvant orienter le diagnostic différentiel entre ces deux entités afin de réduire

les erreurs diagnostiques et donc thérapeutiques.



2. GENERALITES

2.1 Définition et classification des TCG et des GCG

La Tumeur a Cellules Géantes (TCG)

La tumeur a cellules géantes (TCG) a été décrite en 1818 par Cooper et Travers et est répertoriée
sous deux formes dans la classification générale des tumeurs osseuses et des tissus mous qui a
¢té modifiée en 2020 : la forme osseuse (Tableau 1) classée parmi les tumeurs riches en cellules
géantes ostéoclastiques, maligne ou de malignité intermédiaire (localement agressive, rarement
métastatique), et la forme dans les « tissus mous » (Tableau 2) classée parmi les tumeurs dites
fibrohistiocytaires de malignité intermédiaire (33)(34).

Les TCG osseuses sont des tumeurs primitives bénignes ou malignes. Selon certains auteurs,
I’aspect de malignité peut étre présent des les premiers stades de développement tumoraux
(malignité primaire) ou faire suite a une transformation survenant sur une TCG bénigne (3). Il

n’existe actuellement pas de consensus a ce sujet.

Le Granulome a Cellules Géantes (GCG)
Jaffe introduit en 1953 le « granulome réparateur a cellules géantes » qu’il définit comme une
forme strictement bénigne de 1ésions a cellules géantes, distincte de la TCG par sa localisation
maxillo-mandibulaire exclusive et sa nature non néoplasique, et suggére un processus de
réparation post-traumatique ou infectieux (27).
Bien que la pathogénése du GCG reste encore a clarifier, les données récentes suggerent un
processus néoplasique plutot qu’inflammatoire, et le terme « réparateur » a donc été délaissé.
Par ailleurs, son occurrence au niveau de sites extragnatiques a été reconnue, principalement au
dépend d’autres os cranio-faciaux et des petits os des mains et des pieds (35).
Le GCG trouve sa place dans la classification des tumeurs odontogéniques et osseuses maxillo-
faciales de ’OMS de 2017, parmi les « 1ésions a cellules géantes et kystes osseux », avec une
distinction entre sa forme centrale (intro-osseuse) et périphérique (au dépend des tissus mous).

(Tableau 3) (36).



Lésions riches en cellules géantes ostéoclastiques (OMS, 2020)

Bénigne Kyste osseux anévrysmal

Fibrome non ossifiant

Intermédiaire Tumeur osseuse a cellules géantes, NS*

(Localement agressive, rarement métastatique)

Maligne Tumeur osseuse a cellules géantes, maligne

Tableau 1 : Tumeurs osseuses riches en cellules géantes ostéoclastiques, *NS = non spécifié

(Choi JH et al.(33))

Tumeurs dites fibrohistiocytaires (OMS, 2020)

Bénigne Tumeur ténosynoviale a cellules géantes
Histiocytofibrome profond bénin
Intermédiaire Tumeur fibrohistiocytaire plexiforme

) ) Tumeur a cellules géantes des tissus mous, NS*
(Localement agressive, rarement métastatique)

Maligne Tumeur ténosynoviale a cellules géantes, maligne

Tableau 2 : Tumeurs fibrohistiocytaires des tissus mous, *NS = non spécifié (Sbaraglia et al. (34))

Tumeurs osseuses odontogéniques et maxillo-faciales (OMS, 2017)

Lésions a cellules géantes et kystes osseux Granulome central a cellules géantes
Granulome périphérique a cellules géantes
Chérubisme
Kyste osseux anévrysmal

Kyste osseux essentiel

Tableau 3 : Tumeurs de la téte et du cou : tumeurs osseuses maxillo-faciales (Speight PM, et al. (36))



2.2 Epidémiologie des deux entités

La TCG représente 4 & 9% des tumeurs osseuses primitives et sa forme bénigne 18 a 23% des
tumeurs osseuses bénignes. Elle survient habituellement au niveau des épiphyses des os longs
(70%), le plus souvent entre 20 et 40 ans avec une prédominance féminine (sex ratio 2:1). Les
localisations au niveau cranio-facial sont rares (2 a 4% des cas), principalement au niveau de

1’0s sphénoide et plus occasionnellement au niveau de I’os temporal (4).

Le GCG central, a point de départ osseux, représente 1 a 7 % des 1ésions bénignes maxillo-
mandibulaires (37). Comme pour la TCG, il est également retrouvé une prédominance
féminine. En revanche, il est décrit un age de développement plus précoce que celui rapporté
pour la TCG (généralement inférieur a 30 ans). De plus, une prédilection au niveau
mandibulaire et dans la région alvéolaire dentée est rapportée. Le GCG périphérique, appelé
également « épulis » a cellules géantes, est une variante a point de départ gingival trois a cinq
fois plus fréquent que son homologue intra-osseux (37).
Chuong et al. ont défini des critéres pour distinguer les formes non agressives et agressives du
GCQG central (38), qui ont ensuite ét¢ modifiés par Kaban et al. (39). Ainsi, le caractére agressif
du GCG central se définit par :

- Une taille supérieure a 5 cm,

- Une récurrence apres curetage,

- La présence d’au moins 3 critéres parmi les suivants : croissance rapide, résorption

dentaire, déplacement dentaire, résorption de la corticale, perforation de la corticale.

2.3 Pathologies associées

Les TCG et GCG de localisation multifocale sont rares et sont le plus souvent associées a une

pathologie sous-jacente.

Le premier diagnostic d’élimination a établir est celui de tumeur brune liée a une
hyperparathyroidie (TBH) (2). En effet, les TBH sont volontiers multifocales et leur
présentations clinique, radiologique et histologique sont similaires aux GCG et TCG. Le
traitement repose sur la correction de I’hyperparathyroidie, permettant la régression des lésions,

associ¢ éventuellement a un geste chirurgical.



D’autres pathologies ont été associées au GCG comme les RASopathies et a la TCG comme la

maladie de Paget (MP).

GCG et RASopathies

Le GCQG, surtout lorsqu’il est multiple et de survenue précoce (habituellement avant 20 ans),
est décrit en association avec les RASopathies correspondant a des syndromes génétiques
causés par des mutations germinales de la voie de la signalisation « RAS/MAPK », comme le
syndrome de Noonan , la neurofibromatose de type 1 ou le syndrome LEOPARD (40).

Les RASopathies touchent 1 naissance vivante sur 1000 et possédent une pénétrance et une
expression variables. Elles sont associées a des dysmorphies cranio-faciales, des anomalies
cardiovasculaires, des anomalies musculo-squelettiques, des dysfonctionnements endocriniens,

des 1ésions cutanées, des troubles neurocognitifs et un risque accru de tumeur. (41)

TCG et maladie de Paget

Concernant la TCG, elle est décrite en association avec la MP, particulierement lorsque la
localisation est cranio-faciale (crane, machoires et nez) (5), alors que ces localisations sont
inhabituelles pour les cas sporadiques (6).

La MP est fréquente en Europe et aux Etats-Unis ot elle concerne 3 a 4% de la population de
plus de 40 ans (7). Elle est caractérisée par un remodelage osseux anarchique, pouvant évoluer
a long terme en tumeur maligne, 1’ostéosarcome étant la plus fréquente, ou en tumeur bénigne

telle que la TCG bénigne (7).

24 Anatomopathologie

Pour les localisations extragnatiques, les auteurs rapportent que les TCG se composent de
cellules géantes multinucléées, de grandes tailles, arrondies, uniformément distribuées avec un
nombre de noyaux accrus qui ont tendance a s’agréger au centre de la cellule, créant une bande
périphérique de cytoplasme. Les cellules stromales sont pléomorphes et hyperchromatiques,
rondes a ovales, le réseau vasculaire est riche et évident. Il peut y avoir des signes de destruction
osseuse (résorption pathologique) et une absence de néoformation osseuse ou osteoide. Les
mitoses des cellules stromales ne sont pas rares mais souvent peu nombreuses. Il peut exister

des zones de nécrose (42) (5) (43).



Concernant le GCG, la composition rapportée est celle d’une prolifération de cellules stromales
fusiformes et de cellules géantes multinucléées ostéoclastiques, dans un fond vasculaire et
hémorragique. Des cloisons fibreuses avec des dépots osteoides ou des formations osseuses
tissées sont parfois présentes (44).

Au niveau histologique, lorsque la localisation est maxillo-mandibulaire, il est souvent difficile
d’établir une distinction diagnostique entre les deux entités (TCG et GCG) et les
anatomopathologistes sont souvent confrontés a un chevauchement des caractéristiques

histologiques.

2.5 Facteurs pronostiques et traitements

Le GCG présente un taux de récidive de I'ordre de 10 % a 15 %, et il n’a jamais été rapporté de
métastases (28)(29). Chranovic et al. ont retrouvé un comportement localement agressif dans
20-30% des GCG de type central dans une revue systématique de 2270 cas (31).

En comparaison, la TCG posséde un risque de récurrence locale plus élevé (25%), de
transformation maligne (1-5%) et d’évolution métastatique (2% de métastases pulmonaires),
imposant une résection chirurgicale large (résection en bloc) (45). Quel que soit le site de
présentation, le curetage et la résection marginale d’une TCG sont associés a un taux de récidive
¢leveé de 40 a 60 %, alors que la résection large montre un taux de récidive réduit estimé a 7 %
(8).

La transformation maligne d’une TCG bénigne est possible et de pronostic sombre. Elle
survient le plus souvent aprés une irradiation, sous la forme d’un fibrosarcome, d’un
ostéosarcome ou encore d’'une TCG maligne (i.e. avec une apparence maligne des cellules
stromales) (3).

Le dénosumab est actuellement le traitement de choix pour les TCG non opérables ou
métastatiques, ou en tant que traitement néo-adjuvant pour réduire la taille tumorale et donc la
morbidité liée a la chirurgie (46). Le recours a la radiothérapie et a la chimiothérapie est
aujourd’hui rare et réservé aux cas de TCG malignes (46)(32).

Le suivi doit étre régulier a court terme (80 a 90 % des récidives tumorales surviennent dans
les 3 ans suivant le premier traitement) et poursuivit a long terme pour les évolutions

métastatiques tardives (8).



2.6 Diagnostic différentiel entre GCG et TCG

La distinction diagnostique entre GCG et TCG représente un véritable challenge, tant pour les
cliniciens que pour les anatomopathologistes.

Selon Waldron et al., les GCG et TCG maxillo-mandibulaires sont impossibles a distinguer
dans 20% des cas, et ne seraient en fait qu’une seule et méme entité clinique (47). D’autres
auteurs considérent également qu’il s’agit d’un continuum d’une seule et méme pathologie
variant en degré d’agressivité (12)(13)(10).

Cependant, I’'immunohistochimie et le séquengage génétique semblent aujourd’hui prouver
I’origine distincte de ces deux entités, qui ne partagent pas les mémes spécificités. Aucun

consensus n’a encore €té établi a ce sujet.

2.7 Objectifs du travail

L’objectif principal de ce travail était donc de répertorier les caractéristiques cliniques,
radiologiques, histologiques et pronostiques des cas de TCG et de GCG maxillo-mandibulaires
décrits dans la littérature afin d’évaluer leur valeur en tant que facteur d’orientation
diagnostique.

L’objectif secondaire était d’étudier leur utilisation dans I’établissement du diagnostic définitif

des 1ésions a cellules géantes prises en charge dans 2 centres hospitaliers.



3. MATERIEL ET METHODE

Notre travail s’est articulé autour de deux axes principaux. Une premicre étape consistait a un
recueil préalable de données sur les TCG et GCG maxillo-mandibulaires au moyen d’une revue
de littérature (RSL). La seconde étape consistait a réaliser une étude rétrospective (ER) des
Iésions a cellules géantes maxillaires ou mandibulaires prises en charge dans deux centres

hospitaliers (Hopital Piti¢ Salpétriere a Paris et Hopitaux Timone et Conception a Marseille).

3.1 Objectifs

Ce travail avait pour but de lister les paramétres cliniques, histologiques, radiologiques et
pronostiques répertoriés dans la littérature permettant de distinguer les GCG et les TCG et
d’étudier leur valeur en tant que facteur diagnostique lorsque la localisation est maxillo-

mandibulaire.

3.2 Question de recherche

La question de recherche était : « Existent-ils des critéres cliniques et/ou radiologiques et/ou
histologiques permettant la distinction entre le diagnostic de granulomes a cellules géantes et

celui de tumeurs a cellules géantes maxillo-mandibulaires ? »

3.3 Méthodologie de la revue de littérature

Cette étude a été conduite en suivant les lignes directives PRISMA. Peu d’études ont été
réalisées au sujet de comparaison entre ces deux entités cliniques. De ce fait, afin de réaliser
une ¢étude de littérature la plus complete possible, nous avons distingué 1’étude bibliographique
des TCG et des GCG afin de recueillir plus exhaustivement les caractéristiques répertoriées

dans la littérature sur chaque entité diagnostique.

3.3.1 Revue de littérature systématique sur les TCG maxillo-mandibulaires

3.3.1.1 Sources et recherche d’Information
Une recherche électronique a été entreprise dans le répertoire Medline (base de données

Pubmed, JOMOS et Cochrane), entre février et avril 2021, sans restriction de date d’inclusion.



3.3.1.2 Choix des mots clés et élaboration de I’équation de recherche

Les mots clés ont été choisis apres discussion et accord entre les 3 évaluateurs (EH, RL et JR)

(tableau 5).

Pathologie Localisation
giant cell tumors head and neck neoplasms
giant cell tumor of bone jaw neoplasms

mouth neoplasms

Tableau 5 : Choix des mots-clés [’élaboration de I’équation de recherche

Apres discussion, 1’équation de recherche la plus pertinente contenait les mots clés en terme
Mesh concernant la localisation anatomique et en terme Mesh Major Topic pour la pathologie
concernée.

Ainsi, pour les TCG I’équation de recherche entrée sur Pubmeb était la suivante :

“(((head and neck neoplasms|[MeSH Terms]) OR (jaw neoplasms[MeSH
Terms])) OR (mouth neoplasms|[MeSH Terms])) AND (("giant cell
tumors'" [MeSH Major Topic]) OR ("giant cell tumor of bone' [MeSH Major
Topic]))”

Les filtres suivants ont été sélectionnés : Abstract, Humans, English, French.

La gestion des sources et références bibliographiques a été effectuée grace au logiciel Zotero

3.3.1.3 Criteres d’éligibilité

Les articles, pour étre inclus dans cette RSL, devaient :
- Etre un rapport de cas ou une série de cas de TCG,
- De localisation maxillaire ou mandibulaire, y compris les tumeurs multiples.
Lorsque la localisation ou la nature de la 1ésion n’était pas précisée dans le titre ou le résumé,

I’article était retenu pour une lecture complete.



3.3.1.4 Critéres de non-inclusion

Etaient exclus de I’étude :

- Les tumeurs brunes de 1’hyperparathyroidie et les maladies syndromiques (Noonan,
chérubisme et autres syndromes associés a des malformations faciales),

- Les tumeurs mixtes présentant un contingent a cellules géantes,

- Les autres localisations cervico faciales des tumeurs a cellules géantes : parotides et
autres glandes salivaires, nez/sinus, pharynx, larynx, conduit auditif, cou, peau,
thyroides, volte cranienne, rachis, articulation temporo-mandibulaire ou a proximité
(condyle, coroné, par risque de confusion avec une tumeur ténosynoviale a cellules
géantes ou synovite villonodulaire pigmentée),

- Les articles de synthese, les études animales ou in vitro,

Les études publiées en une autre langue que le francais ou 1’anglais,

Les textes intégraux n’étant pas accessibles via les crédits interuniversitaires.

3.3.1.5 Sélection des articles

L’interrogation des bases de données a rapporté 181 résultats. Apres analyse selon les critéres
d’inclusion et d’exclusion par deux évaluateurs indépendants (EH et JR), 29 articles ont été
retenus et la lecture des textes intégraux a permis d’inclure 19 articles. Tout désaccord entre les
¢valuateurs a été noté et résolu apres discussion. 6 articles supplémentaires ont été inclus a
partir des références bibliographiques des articles sélectionnés par cette recherche. Au total, 25
articles ont été inclus, représentant 29 patients et couvrant une période de publication de 1953

a 2020 (figure 1). Les articles retenus étaient tous des rapports de cas isolés (1 a 2 cas).
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Figure 1 : Flow- illustrant la méthodologie de sélection de référence.

* Raisons d’exclusion (10) : Indisponibles en texte intégral : 5 / Localisation : 3 / Eléments descriptifs
insuffisants : 2 / Association a syndrome malformatif sévere : 1
** Références retenues parmi les références bibliographiques des articles sélectionnés par les équations

de recherche
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3.3.1.6 Collection et recueil des données

L'extraction des données a été répertoriée dans un tableau d'analyse prédéfini et validé par
I’ensemble des 3 évaluateurs qui comportait les critéres épidémiologiques, cliniques,

radiologiques, histologiques, le traitement et le suivi (Annexe 1-4).

3.3.2 Revue de littérature sur les GCG maxillo-mandibulaires

Notre recherche concernant les GCG nous a permis de retrouver deux RSL, I'une sur les GCG
centraux et I’autre sur les GCG périphériques, toutes deux publiées en 2018 par Chrcanovic et
al. (30). L’ensemble des cas répertoriés dans ces études contenait plus de 5000 patients. Depuis
2018, seuls 17 articles ont porté sur ces mémes sujets et remplissaient nos conditions
d’inclusions. Cependant I'ajout de ces données n’aurait seulement permis d’ajouter que 51 cas
ce qui n’était pas contributif étant donné I’ampleur du nombre de cas répertoriés dans les deux
¢tudes retenues. Nous avons donc décidé de réaliser notre comparaison de données
bibliographiques en nous appuyant sur les données existantes dans ces deux revues répertoriées
et dont la méthodologie correspondait aux critéres officiels requis pour les revues systématiques

de littérature.

3.3.3 Comparaison des données des revues de littérature sur les TCG et les GCG

Les données recueillies des travaux de Chrcanovic et al. sur les GCG étaient comparées a visée
informative et observationnelle (car non évaluable statistiquement en raison des différences
d’effectifs) a celles de notre RSL sur les TCG, pour chaque paramétre disponible pour les deux

entités distinctes.

Nous avons comparé les données suivantes :
- Données épidémiologiques (age, sexe),
- Aspect clinique (taille, symptomatologie, retentissement dentaire),
- Aspect radiologique (atteinte corticale),
- Evolution.

- Les données histologiques n’étaient pas disponibles pour les GCG.

12



34

3.4.1

Matériel et méthodologie de 1’étude rétrospective

Objectifs

L’étude rétrospective (ER) consistait a recueillir les données de cas de Iésions a cellules géantes

maxillaires ou mandibulaires sur deux centres hospitaliers distincts (Hopital Pitié Salpétriere a

Paris et Hopitaux Timone et Conception a Marseille), afin de mettre en évidence les criteres

ayant permis 1’établissement du diagnostic.

342

Critéres d’éligibilité

Pour étre inclus dans notre ER, les cas devaient étre :

343

Des granulomes ou tumeurs a cellules géantes,

De localisation maxillaire ou mandibulaire (sauf coroné, condyle, articulation temporo-
mandibulaire),

Diagnostiqués en histologie sur prélévement biopsique ou piece d’exérese,

Sans restriction de date d’inclusion.

Critéres de non-inclusion

Etaient exclus de I’ER :

344

Les tumeurs brunes de I’hyperparathyroidie,

Les localisations non maxillaires ou mandibulaires,

Les cas sans diagnostics histologiques,

Les Iésions mixtes associant un autre contingent histologique a la Iésion a cellules

geéantes.

Collection des données cliniques et analyses

L'extraction des données a été répertoriée dans un tableau d'analyse prédéfini et validé par

I’ensemble des 3 évaluateurs qui comprenait (Annexe 5 et 6) :

Les critéres épidémiologiques,
L’aspect clinique,
Les données radiologiques,

Les descriptions histologiques/immunohistologiques.
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3.4.5 Aspects administratifs

Notre ER a été déclarée au niveau de chaque centre d’investigation. Elle porte le nom
« TuGra_CéG¢_CavOrale » et le numéro d’identification 20210723162142 au niveau de
I’hopital de la Piti¢ Salpétriere et le numéro PASS21-250 a sein des Hopitaux Timone et

Conception a Marseille.

3.5 Risques de biais

Pour éviter les interconnexions et le report de doublons de cas cliniques qui auraient été
répertoriés dans deux études distinctes, nous nous sommes assurés que les échantillons des
¢tudes incluses étaient indépendants, c'est-a-dire qu'il n'y avait pas de chevauchement entre les
cas cliniques présentés (49)(50).

Ce travail présente un biais de publication car seuls les cas validés étaient publiés. De plus, les
descriptions cliniques et histologiques étaient souvent propres a chaque auteur.

Enfin, un biais de confusion pouvait exister entre les termes diagnostiques employés, la

méthodologie d’attribution diagnostique étant donc parfois difficilement vérifiable.

3.6  Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont été décrites par leur moyenne et écart type. Les variables
qualitatives ont ét¢ décrites par leurs effectifs et les pourcentages associés.

Des analyses descriptives ont été réalisées pour analyser I’extraction des données a partir des
articles sélectionnés.

L’analyse statistique n’était pas réalisable du fait d’une différence d’effectifs trop importante

(29 cas de TCG pour notre RSL contre 5094 cas de GGG pour les RSL de Chrcanovic el al.).
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4. RESULTATS

4.1 Description des données recueillies

Notre RSL a permis de répertorier les données de 29 cas de TCG maxillo-mandibulaires dont
11 étaient associés a une maladie de Paget (TCG/MP) (tableau 6). (1,3-26)

Les RSL de Chrcanovic et al. ont permis de répertorier les données de 2270 de GCG centraux
et 2824 cas de GCG périphériques (tableau 6). Les auteurs avaient décidé d’exclure les cas
associés a certains syndromes héréditaires, incluant le syndrome de Ramon, le syndrome de
Schimmelpenning, le syndrome de Noonan, le chérubisme, la synovite villonodulaire
polyarticulaire pigmentée, le « syndrome oculo-ectodermique », la neurofibromatose de type 1,
le syndrome de Jaffe Campanacci et I’ostéomalacie/rachitisme d’origine tumorale.

Notre ER a permis d’analyser les données de 35 cas de GCG maxillo-mandibulaires (12 formes
centrales et 23 formes périphériques). Un cas de GCG central était associé¢ a un syndrome de
Noonan chez un enfant. Aucun cas de TCG n’avait été répertorié ou diagnostiqué comme tel.
De nombreux cas ont eu pour conclusion diagnostique « Granulome périphérique a cellules
géantes, soit tumeur a cellules géantes si la lésion est d’origine osseuse avec extension de la
lésion. A confronter avec l’aspect clinique et radiologique », ce qui ne permettait pas d’établir
une distinction formelle entre GCG et TCG. Devant I’impossibilité d’affirmer cliniquement que
les 1ésions étaient ou non d’origine osseuse (information insuffisante des comptes rendus de
consultation et absence d'éléments radiographiques), et en I’absence de développement de

métastases, ces cas cliniques ont été répertoriés « GCG ».

Nombre des cas (N) = GCG périphériques GCG centraux TCG
RSL 2824 2270 29
ER 23 12 0

Tableau 6 : Nombre de cas de TCG et GCG maxillo-mandibulaires des RSL et de [’ER.

4.2 Données épidémiologiques

Les données épidémiologiques des RSL (Tableau 7) retrouvaient une prédominance féminine
pour les GCG et une répartition quasi-équivalente (1,07 :1) pour les TCG, sauf pour les

TCG/MP qui présentaient une nette prédominance masculine.
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Les TCG concernaient des patients plus 4gés de 12,6 ans en moyenne, que les patients avec
GCG (moyenne d’age de 44,5 ans contre 31,9 ans). Les GCG centraux étaient retrouvés chez
des patients plus jeunes (moyenne d’age 25,8 ans), en moyenne de 11,1 ans, par rapport aux
GCG périphériques (moyenne d’age 36,9 ans).

Pour les GCG, il était retrouvé un age plus élevé chez les femmes, ce qui n’était pas le cas pour

les TCG.

Dans notre ER, les GCG présentaient une prédominance masculine avec un sex-ratio de 1,5 :1
et une moyenne d’age de 43,4 ans. Comme dans la RSL de Chrcanovic et al., il était retrouvé
un age plus €levé chez les femmes (61 ans en moyenne contre 31,6 ans pour les hommes), ainsi

qu’un age plus jeune pour les GCG centraux (en moyenne de 31,5 ans).

Données GCG
TCG GCG périphériques
épidémiologiques centraux
F(1,6:1) F(1,2:1)
Sexe RSL D (1,07 :1)
F(1,3:1)
prédominant
M@2:1) M (1,3)
(sex ratio) ER /
M (L,5:1)
43,8+ 25,0 25,8 £15,3 (0-85) 36,9 + 18,5 (1-89)
Age (années)  RSL
(5-85) 31,9 (0-89)
moy. + ET
22,7+24,5(5-91) 54,2 £22,2(13-89)
(min-max) ER /

43,4 +27.2 (5-91)

Tableau 7 : Données épidémiologiques TCG et GCG maxillo-mandibulaires selon les
RSL et I’ER.

4.3  Caractéristiques cliniques

Taille et localisation

Dans la littérature, les TCG présentaient une taille moyenne de 4,9 cm, soit 1,6 fois la taille
moyenne des GCG (3 cm en moyenne). La localisation mandibulaire prédominante était
commune aux deux entités. Il n’a pas été retrouvé de répartition majoritaire pour les secteurs
antérieurs ou postérieurs dans les deux cas.

Dans notre ER, la taille moyenne des GCG était de 2,3cm. La localisation mandibulaire

prédominante était également retrouvée (54,5% des cas).
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Caractere symptomatique et retentissement dentaire

Dans les données des RSL, les TCG étaient nettement plus souvent symptomatiques que les
GCG (72% des TCG contre seulement 20,6% des GCG centraux et 6,3% des GCG
périphériques). Le symptome le plus rencontré pour les TCG était la douleur (66,7% des cas
symptomatiques).

Le retentissement dentaire n’était pas décrit pour les GCG périphériques, et semblait 1égérement
plus marqué pour les TCG par rapport aux GCG centraux. En effet, un déplacement ou une
absence d’éruption dentaire localement était décrit dans 44,4% des TCG contre 38,3% pour les
GCG. Une résorption radiculaire était décrite dans 33,3% des TCG contre 22,8% des GCG. Des
pertes ou mobilités dentaires concernaient plus de la moitié des cas de TCG (55,5%) et n’étaient
pas notifiées dans les GCG.

Dans notre ER, le caractére symptomatique et la présence d’un retentissement dentaire n’étaient
précisés respectivement que dans 37,1% et 42,8% des cas de GCG.

Pour ces cas, seul 23,1% étaient symptomatiques et un peu moins de la moitié des cas (46,7%)

présentaient un retentissement sur les dents adjacentes.

GCG
Caractéristiques GCG e e
. . TCG périphérique
cliniques centraux s
+2,1 1,7+
4,9+1,7 32, 7 £0,)
. RSL (0,5-15,0) (0,4-6,2)
Taille (cm) (2-8) 3,0 (04-15.0)
moy. + ET o T
. 2,3+0,6 23+1,3
(min-max) /
ER (2,0-3,0) (0,7-5,0)
/ 2,3+1,2(0,7-5,0)
Localisation RSL Mandibule Mandibule
ocalisatio 58,6% (17/29) 64,1% (3025/4719)
Prédominante
% (n) ER / Mandibule

54,5% (18/33)
20,6% 6,3%

Présence de RSL 72% (18/25)
15,1% (218/1446)

symptémes
%o (m) ER / 23 ,1% (3/13)
Retentissement RSL 31% (9/29) 22,8 2 38,3%
dentaire
% (n) ER / 46,7% (7/15)

Tableau 8 : Caractéristiques cliniques des TCG et GCG maxillo-mandibulaires selon les RSL et I'ER.
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4.4  Caractéristiques radiologiques

Locularité

Dans les données des RSL, les TCG se présentaient majoritairement comme une lésion
multiloculaire (83,3%) alors que les GCG centraux étaient multiloculaires dans 38,2% des cas.
L’atteinte corticale de type refoulement ou amincissement cortical était constante pour les TCG
mais concernait aussi 84,3% des GCG centraux. Le taux de perforation corticale était similaire
pour les deux entités et concernait un peu plus d’un patient sur deux (53,8% des TCG et 50,9%
des GCG centraux), entrainant une extension aux tissu mous.

Dans notre ER, I’information de 1’atteinte corticale sur I’examen scanner n’était disponible que
pour 3 patients avec GCG centraux (soit 25% des cas), qui présentaient tous une effraction de

la corticale.

Alvéolyse

L’alvéolyse sous-jacente était retrouvée dans la RSL des GCG dans 28,2% des cas. En
revanche, une seule forme de 1ésion exclusivement « périphérique » (c’est-a-dire différente des
Iésions d’origine osseuse avec extension muqueuse) était décrite pour les TCG. Cette TCG
« périphérique » se présentait sous la forme d’un nodule gingival associé¢ a une lyse inter-
dentaire sous-jacente (12).

Dans notre ER, une alvéolyse sous-jacente était présente dans un peu plus de la moitié des cas

de GCG périphériques (53,3%).

Caractéristiques radiologiques TCG GCG centraux GCG périphériques
" RSL Multiloculaire Multiloculaire /
f"c“lame 83,3% (10/12) 38,2% (314/823)
7% (1) ER / NR /
Atteinte corticale RSL 100% (13/13) 84,3% (328/389) /
%o (n) ER / NR /
Perforation corticale RSL 53,8% (7/13) 50,9% (329/646) /
% (n) ER / 25% (3/12) /
Alvéolyse sous-jacente RSL / / 28,2% (176/624)
%o (n) ER / / 53,3% (8/15)
Tableau 8 : Caractéristiques radiologiques des TCG et GCG maxillo-mandibulaires selon les RSL et
I’ER.
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4.5 Caractéristiques histologiques

11 était le plus souvent recherché 8 caractéristiques principales dans 1’analyse histologique de
Iésion de TGC ou GCG : la distribution des CG et de leur noyau, la présence de dépdts
d’hémosidérine ou de zones d’hémorragie, la composition du stroma, la présence de

néoformation osseuse, de cellules inflammatoires et de mitoses stromales.

Tumeur a Cellules Géantes

Concernant les TCG, la plupart des cellules géantes (CG) multinucléées étaient dispersées
uniformément dans le stroma pour 80 % des cas. Dans les 20% restants, les CG étaient
regroupées principalement autour de zones hémorragiques. Le nombre de noyaux composant
les CG était le plus souvent supérieur a 20 (97,5%).

L’apparence des noyaux des CG et des noyaux des cellules stromales était rapportée comme
identique dans 2 cas (6,9%) ; cette caractéristique était décrite comme typique d’une TCG
osseuse par les auteurs (13)(20).

La présence de dépots d’hémosidérine ou de zones d’hémorragie était décrite dans 17,2% ;

La présence de dépots osteoides ou de néoformation osseuse était retrouvée dans 40% des cas.
Un stroma a prédominance vasculaire était décrit dans 46,1% des cas, fibroblastique dans
23,1% et collagénique dans 30,6% des cas.

La présence de cellules inflammatoires était rapportée dans 4 cas, soit 13,8% des cas.

Des mitoses stromales étaient décrites dans 31,0% des cas.

Granulome a Cellules Géantes

Concernant les GCG, les caractéristiques histologiques n’étaient pas répertoriées dans les RSL
de Chrcanovic et al., ni dans les études qui y étaient respectivement analysées.

Dans notre ER, 86,7% des GCG contenait des CG regroupées en amas, majoritairement situées
autour de foyers hémorragiques (84,6%). La distribution homogéne des CG ne concernait que
13,3% des cas. Le nombre de noyaux composant la CG n’était jamais précisé. Des dépots
d’hémosidérine ou des zones hémorragiques €taient présents dans 47,1% des cas ; La présence
de dépots osteoides ou néoformation osseuse était décrite dans 74,1% des cas.

Un stroma a prédominance vasculaire était décrit dans 69,6% des cas, fibroblastique dans
13,0% et collagénique (ou fibro-collagénique) dans 17,4% des cas. Un infiltrat inflammatoire

était présent dans 31,4% des cas.
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L’apparence des noyaux des CG et des noyaux des cellules stromales était rapportée comme
identique dans un cas de GCG seulement. Aucun cas avec zone nécrotique n’a été décrit dans

notre ER. Les cellules stromales présentaient rarement une activité mitotique (14,7% des cas).

Synthése

En comparant les données de notre RSL sur les TCG et celles de notre ER sur les GCG (Tableau
9), le critere histologique le plus discriminant du diagnostic différentiel semblait étre la
distribution homogene des CG dans le stroma, présente dans 80 % des cas de TCG et 13,3%
des cas de GCG.

La présence de dépdts d’hémosidérine ou de zones d’hémorragie était retrouvée pour les deux
entités, mais plus de deux fois plus souvent dans les cas de GCG (47,1% des cas contre 17,2%
pour les TCG).

De méme, la présence de dépdts osteoides ou néoformation osseuse était retrouvée pour les
deux entités, mais presque deux fois plus souvent dans les cas de GCG (74,1% des cas contre

40% des cas pour les TCG).

Concernant le stroma entourant les CG, il était majoritairement a prédominance vasculaire pour
les deux entités mais plus souvent dans le GCG (69,6% contre 46,1% pour les TCG). A
I’inverse, le stroma des TCG était plus souvent fibroblastique ou collagénique que celui des

GCQG (respectivement 23,1% et 30,8, contre 13,0% et 7,4% pour les GCG).

Les GCG ¢étaient caractérisées par une absence de zone de nécrose (alors qu’elle était décrite
dans 3,4% des cas de TCQG), la présence d’un infiltrat inflammatoire dans 31,4% des cas (contre
13,8% pour les TCG) et une activité mitotique des cellules stromales deux fois moins fréquente

que dans les TCG (14,7% contre 31,0% pour les TCG).
L’ensemble de ces résultats démontrent que, bien que les critéres histologiques des GCG

et TCG se croisent et que le diagnostic est difficile a établir sur des critéres histologiques

seuls, certaines caractéristiques histologiques peuvent aider a orienter le diagnostic.
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Dépots  d’hémosidérine  ou  zones
hémorragiques (NR=NON*)

Dépots osteoides ou néoformation osseuse

Zone de nécrose (NR=NON¥*)
Infiltrat inflammatoire (NR=NON¥*)

Mitoses (cellules stromales) (NR=NON%*)

(5/29) 17,2%

n=10

40%
(1/29) 3,4%
(4/29) 13,8%
(9/29) 31,0%

TCG GCG
Caractéristiques histologiques n=29 n=35
(RSL) (ER)
Distribution des CG n=15 n=15
-dispersées de mani¢re homogene 80% 13,3%
- regroupées / en amas 20% 86.7%
Noyaux des CG
- >20 /cellule n=48 NR
97,5%
- agrégation centrale (NR=NON) * (5/29) 17,2% NR
- identiques aux mnoyaux des
cellules stromales (NR=NON)* (2/29) 6,9% (133)2.9%
Stroma n=13 n=23
- Vasculaire 46,1% 69,6%
- Fibroblastique 23,1% 13,0%
- Collagénique 30,8% 17,4%

(16/35) 47,1%

n=27
74,1%
(0/35) 0%

(11/35) 31,4%

(5/35) 14,7%

Tableau 9 : Caractéristiques histologiques des TCG (RSL) et GCG (ER : étude clinique rétrospective)

maxillo-mandibulaires. *(NR=NON) : Pour les données qui n’étaient pas rapportées pour suffisamment

de cas, lorsque la donnée n’était pas précisée, elle était considérée comme absente.
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4.6 Immunohistochimie / Génétique moléculaire

Immunohistochimie

Notre RSL n’a pas apporté d’éléments sur ce sujet concernant les TCG et GCG maxillo-
mandibulaires.

Dans notre ER, certains marqueurs immunohistochimiques ont été¢ évalués. L’ expression du
marqueur CD68 était évalué et positif dans 3 cas (soit 8,6% des cas) identifiant la population
macrophagique de type ostéoclastique (51). L’expression du marqueur P63 était évalué pour 3

cas (soit 8,6% des cas). 2 cas étaient négatifs et 1 cas présentait un marquage modéré a 30%.

Génétique moléculaire

Notre RSL n’a pas apporté d’élément sur ce sujet concernant les TCG et GCG maxillo-
mandibulaires.

Dans notre ER, la mutation H3F3A G34W a été recherchée pour 5 patients (soit 14,3%) et était

négative. Un réarrangement du géne USP6 a été recherchée dans 1 cas et était négatif.

4.7 Traitements

Dans les RSL, I’exérése seule était nettement plus pratiquée pour les GCG et concernait environ
un patient sur deux (51,1% toutes formes confondues), alors qu’elle ne concernait que 21,4%
des patients avec une TCG.

L’exérese associée a un curetage était le traitement le plus souvent réalisé pour les TCG (42,8%)
et concernait 35,1% des GCG. La résection segmentaire, ayant pour conséquence un défaut de
continuité et nécessitant une technique de reconstruction, était retrouvée pour 25% des TCG
contre seulement 6,8% des GCG-c et n’était pas décrite pour les GCG-p.

L’exérese associée a un geste d’ostéotomie périphérique n’a pas été décrite pour les TCG et
représentait respectivement la prise en charge de 0,6% des cas de GCG.

Concernant les traitements médicaux, ils étaient surtout retrouvés pour les GCG centraux
(13,4% des cas, comprenant des traitements par corticoides, calcitonine, interféron et anticorps
monoclonaux), rarement pour la forme périphérique (sclérothérapie dans 1,7%) et nous ne
rapportons qu’un seul cas de traitement par biphosphonates pour les TCG, précédant le geste

chirurgical.

22



Dans notre ER concernant les GCG, I’information sur le traitement réalisé était disponible pour
82% des cas. Une exérese a été effectuée chez tous les patients, associée a un curetage appuyé

dans 13,7% des cas.

4.8 Evolution

Suivi
Dans les RSL, le suivi des patients €tait en moyenne de 31,9 mois pour les TCG, 23,8 mois
pour les GCG périphériques et 53,2 mois pour les GCG centraux. Dans notre ER, le suivi moyen

était de 9,1 mois.

Récurrence

Dans les RSL, la récurrence apres un premier traitement était décrite dans un peu moins de la
moitié¢ des cas de TCG (48%), alors qu’elle ne concernait que 13,3% des cas de GCG (17,6%
pour la forme centrale et 9,5% pour la forme périphérique. La récurrence de TCG survenait en
moyenne 13,2 mois apres le premier traitement, soit 6,4 mois de moins que pour les GCG
centraux (19,6 mois) et 3,7 mois de moins que pour les GCG périphériques (9,2 mois). La
grande majorité des récurrences survenait dans les 2 ans suivant le premier traitement (91,7%
pour les TCG et 80% pour les GCG centraux). Cependant, des récurrences tardives étaient
décrites (jusqu’a 7 ans pour les TCG et 23 ans pour les GCG centraux). Cette donnée n’était
pas rapportée pour les GCG périphériques.

Les GCG centraux classés en forme agressive (selon les criteres de Chuong et Kaban, décris
dans le paragraphe 2.2) récidivaient plus fréquemment (29,2%) et ce critére a été reconnu par
les auteurs comme facteur de récidive avéreé.

Dans notre ER, la récurrence était retrouvée dans 32% des cas de GCG, survenant en moyenne

a 9,1 mois et majoritairement dans la premiére année suivant le traitement (85,7% des cas).

TCG GCG centraux = GCG périphériques
Récurrence 17,6 % 9,5%
RSL 48% (12/25)
% (n) 13,3% (376/2829)
ER / 32% (8/25)
Suivi (mois) RSL 31,9+ 33,7 53,2+41,0 23,8 25,6
moy. + ET ER / 12,7+ 17,8

Tableau 10 : Taux de récurrence des TCG et GCG maxillo-mandibulaires selon les
RSL et I'’ER.
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Récurrence selon traitement

Seul le premier traitement réalisé était pris en compte pour évaluer la récurrence.

L’exérese simple correspond a I’énucléation ou le curetage de la Iésion, sans geste de curetage
appuy¢ ou de marge osseuse de type ostéotomie périphérique ou résection osseuse associée.
Dans les RSL, la récurrence apres exérése simple (énucléation ou curetage) était nettement plus
¢levée pour les TCG (80%) que pour les GCG centraux (20,5%) et périphériques (16%).
L’exéreése complétée d’un curetage appuyé diminuait le risque de récidive pour les TCG (58,3%
de récidives), qui restait nettement plus élevée par rapport aux GCG centraux (16,4%) et
périphériques (2,8%).

Aucune récidive de TCG n’a été décrite a la suite d’un premier traitement par résection
marginale (2 cas) ou segmentaire (7 cas), alors qu’elle était rapportée respectivement dans 6,7%
et 4,2% des cas pour les GCG centraux.

Les récurrences selon les traitements chirurgicaux sont rapportées dans le tableau ci-dessous
(tableau 11).

Dans notre ER, I’information sur le traitement et la récurrence était disponible pour 96% (24/25)
des cas de GCG. Parmi les patients ayant été traité par exérese simple, 28,6% ont présenté une
récidive. Parmi les patients ayant été traité par exérese et curetage appuyé, 66,7% ont récidivé

(n=2/3).

Données des RSL :
récurrence selon traitement GCG GCG centraux GCG centraux
. . TCG L, . .
chirurgical, Périphériques Agressifs Non agressifs
% (n)
Exérése 80% 16% 29,2% 8,6%
(4/6) (91/567) (42/144) (9/104)
Exérése + curetage 58,3% 2,8% 22.2% 11,8%
(7/12) (17/610) (6/27) (4/34)
Résection marginale b ik e V%
(0/2) (0/1) (3/32) (0/13)
Résection segmentaire 0% / 5:9% 0%
(0/7) (2/34) (0/14)

Tableau 11 : Récurrence des TCG et GCG maxillo-mandibulaires en fonction du traitement
chirurgical selon les RSL.
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Evolution maligne

Dans la littérature, ainsi que dans notre ER, aucun cas d’évolution maligne n’a été décrit pour
les GCG.

Concernant les TCG, trois cas de dégénérescence ont été rapportés, correspondant a 10,3% des
cas. Le premier était une TCG de malignité primaire avec une évolution métastatique
ganglionnaire puis pulmonaire et un décés du patient a 6 mois. La composante maligne était
représentée par les cellules stromales avec une haute activité mitotique, alors que les CG étaient
d’apparence bénigne (3). Les deux autres cas concernaient des patients atteints de MP. L’une
¢tait une transformation d’une TCG en chondrosarcome avec métastases pulmonaires et déces
du patient a 6 mois, et 1’autre était ’apparition des métastases ganglionnaires cervicales en
faveur d’un sarcome a cellules du réticulum, avec rémission aprés radiothérapie externe (6)

(24).

4.9  Autres données de la RSL sur les TCG maxillo-mandibulaires

Dans notre RSL sur les TCG, tous les motifs de consultation (sauf un cas de découverte fortuite
(12)) étaient I’apparition d’une tuméfaction (intra-orale, extra-orale ou les deux). Lors de la
premiére consultation, la tuméfaction évoluait le plus souvent depuis plusieurs mois, avec une
moyenne de 12,44 mois (min 0,75 — max 48). L’obstruction nasale était présente dans 33,3%
des TCG maxillaires et correspondait aux cas de TCG avec extension intra sinusienne ou nasale.
Deux cas avec paresthésie (11,1% des cas symptomatiques) étaient décrits (10) (3). L’état de la
muqueuse orale de recouvrement était rapporté dans 44,8% des cas et considéré comme
pathologique (ulcération, inflammation, extérioration d’une masse rougeatre ou bleuatre) dans
76,9% des cas.

Ces données n’étaient pas relevées dans les RSL ou I’ER des GCG, il n’était donc pas possible

d’effectuer des comparaisons entre ces 2 entités.
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4.10 Particularités des TCG maxillo-mandibulaires associées a la maladie de Paget (TCG/MP)

Pour les TCG sporadiques, une prédominance féminine (2:1) était retrouvée avec un age moyen
de 32,8 ans, alors que les TCG/MP concernaient le plus souvent des hommes (2,7:1), plus agés
(age moyen 62,7 ans). Les TCG/MP étaient plus souvent symptomatiques par rapport aux TCG
sporadiques (respectivement 88,9% contre 62,5%).

Dans 70% des TCG/MP, le diagnostic de la MP précédait le diagnostic de TCG de 13,75 années
en moyenne. Pour les 30% restants, le diagnostic de TCG a révélé une MP sous-jacente.

Tous les cas présentaient une MP polyostique et des taux de phosphatases alcalines élevés
(jusqu’a 10 fois la normale), reflétant I’activité de la maladie (tableau 12).

Les criteres histologiques typiques de la MP (activité ostéoblastique et ostéoclastique, multiple
"lignes de ciment" et aspect mosaique caractéristique dans l'os cortical, spicules osseux
irréguliers, remplacement de 1’os médullaire par tissu conjonctif fibreux) étaient décrits dans 8
cas (25) (tableau 12).

Plus de la moitié des cas de TCG/MP étaient associées a une récurrence (55,5% contre 43,75%
pour les cas sporadiques).

Les TCG multifocales étaient nettement plus fréquentes dans les cas associés a la MP (36,4%
contre 5,5% pour les cas sporadiques).

Parmi les TCG multifocales, 80% étaient associées a la MP.

Deux des trois cas (soit 66,7 %) d’évolution maligne de TCG concernaient des patients avec
une MP.

L’ensemble de ces résultats sont résumés dans le tableau ci-dessous (tableau 13). Le tableau
clinique et pronostique parait donc plus sombre pour les TCG associées a la MP que pour les

cas sporadiques.
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Auteur/Année Age

Bhambhani 1992 52

Karakida 2010 57
Hoffman 1994 60
Cones 1953 65
78

Miller 1974
39
Campidelli 2007 53
Shklar 1958 66
Brooke 1970 62
83

Hutter 1963
75

Sexe

H

M @m & /™ &m @m T & & T

Diagnostic MP*

Antérieur (5 ans)

Concomitant

Antérieur (15 ans)
Antérieur (30 ans)

Antérieur (NP)

Concomitant

Antérieur (NP)

Concomitant

Antérieur (5 ans)

NR

Antérieur (NP)

Type
polyostique
polyostique
polyostique
polyostique
polyostique
polyostique
polyostique
polyostique
polyostique
polyostique
polyostique

NR
oul
oul
NR
oul
NON
Ooul
oul
oul
oul
oul

Tableau 12 : RSL sur les TCG maxillo-mandibulaires associées a la MP

Critéres histo. MP**

*diagnostic de la MP : antérieur (années ou NP=non précisé) ou concomitant au diagnostic de TCG

**présence de criteres histologiques confirmant la MP.

Données de 1a RSL

Age moyen (années)
moy. + ET (min-max)
Sexe (sex ratio)
Symptomatique
Localisation multiple
Perforation corticale

Récurrence

Evolution maligne

Tableau 13 : Résumé des particularités cliniques des TCG/MP

TCG sporadiques

n=18
32,3+£23,7

(5-85)

F(2:1)
62,5%
5,5%
37,5%

43,75%
5,6%

TCG/MP
n=11
62,7+ 12,7
(39-83)
H (2,7:1)
88,9%
36,4%
80%
55,5%
18,2%

maxillo-mandibulaires (RSL).
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4.11 Diagnostic différentiel des TCG et GCG maxillo-mandibulaires

La synthése des résultats des RSL et I’ER est résumé dans le tableau ci-dessous (tableau 14).

TCG GCG
Sexe RSL Pas de prédominance RSL Féminin
Sauf si MP (masculin) ER Masculin
£z RSL Mandibule
*:-': £ Localisation RSL Mandibule
s E ER Mandibule
~ 3
. RSL 22,8 438,3%
t B )
Retentlss.emen RSL 31%
dentaire ER 46,7%
. RSL 31,9
Age (années i
ge ( ) | RsL 43,8 £25,0
moy. + ET ER 43,4+272
. RSL 3,0
Taill >
aille cm) | pqp 49+ 1,7
moy. + ET ER 2,3%+3,5
. RSL Exclue
Pathol
athologle | rsL. MP 37,9%
SRRMUELE ER « RASopathie » 3,8%
RSL Symptomatique 15,1%
Clinique RSL Symptomatique 72%
2 ER | Symptomatique 23,1%
=
= RSL Multiloculaire 83,3%
8 Radiologie RSL Multiloculaire 38,2%
§o ER NR
; Distribution uniforme des RSL NR
2 CG (80%)
}"'3 Présence de zone de nécrose
= . . Activité mitotique CG regroupées (86,7%)
I:::;‘g:f;e RSL Dépots osteoides ou Absence de zone de nécrose
néoformation osseuse ER Autour de ?ones
Dépots d’hémosidérine ou hémorragiques
zone d’hémorragie Infiltrat inflammatoire
Récurrence 13,3%
RSL Pas de TM
A 0,
. S Pas de métastases
Pronostic RSL T™ (10,3%) Reécurrence 329
Métastases pulmonaires (7%) ER Pas de TM °
Pas de métastases

Tableau 14 : Diagnostic différentiel des GCG et TCG maxillo-mandibulaires.

TM : transformation maligne
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S. DISCUSSION

5.1 TCG et GCG : deux entités cliniques distinctes ?

Les GCG et TCG ont longtemps été considérés comme étant une seule et méme entité variant
en degré d’agressivité. Lorsque la localisation était maxillaire ou mandibulaire, le diagnostic
¢tait en faveur d’un GCG, tandis que les localisations extragnatiques étaient considérées comme
des TCG. Cette dichotomie a ensuite été remise en question, avec la description de cas de 1ésion
a cellules géantes des machoires avec évolution maligne ou métastatique, ne pouvant entrer
dans la définition des GCG (3)(52)(6). D’autre part, des cas de GCG extragnatiques ont été
¢galement décris, intéressant principalement les petits os des mains et des pieds (35). Il n’était
alors plus possible d’estimer que la localisation maxillo-mandibulaire fixait le déterminisme

diagnostique. Il semble aujourd’hui admis qu’il s’agit bien de deux entités cliniques distinctes.

Dans la littérature, faute d’¢éléments déterminant le diagnostic lorsque la localisation était
maxillo-mandibulaire, des études ont établi des éléments de comparaisons entre des TCG

extragnatiques et des GCG gnatiques.

Age des patients :

D’aprés ces analyses, 1’age du patient semble étre un critére clinique considéré comme
permettant d’orienter le diagnostic. En effet, d’aprés certains auteurs, les TCG extragnatiques
concernent des patients plus agés que les GCG gnatiques (45,53).

Notre travail de comparaison des données de littérature confirme ce point et permet d’affirmer
cette distinction pour les localisations maxillo-mandibulaires de TCG.

En revanche, notre ER incluait des patients atteints de GCG dont 1’dge moyen était similaire a
ceux atteints de TCG dans la littérature. Cependant, les cas cliniques répertoriés dans notre ER
n’étaient finalement peut étre pas bien étiquetés d’un point de vue de leur diagnostic
histologique, puisqu’ils présentaient des ¢léments cliniques et histologiques pouvant entrer
dans les déterminations diagnostiques de GCG comme de TCG. Ainsi, peut étre que 1’age des
patients inclus dans notre ER pourrait étre un élément permettant de distinguer leurs diagnostics

entre TCG et de GCG.
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Symptomatologie :

Nous avons constaté dans notre RSL, qu’au niveau maxillo-mandibulaire, les TCG étaient
nettement plus souvent symptomatiques (douleur en particulier) que les GCG. Ce résultat est
en accord avec les séries de TCG extragnatiques, qui rapportent fréquemment la TCG comme
douloureuse. Concernant le GCG, il est largement décrit dans la littérature comme étant non
douloureux, sauf dans sa forme agressive (38).

Cependant, d’autres auteurs s’accordent sur le fait que la douleur n’est pas un critére de

distinction clinique (2)(13)(54)(55).

5.1.1 Sur le plan radiologique

En imagerie, la TCG et le GCG présentent une grande ressemblance, caractérisées par une plage
d’ostéolyse, excentrique et non minéralisée. En imagerie a résonnance magnétique (IRM), les
deux entités présentent une atténuation similaire a celle du muscle et une intensité de signal

faible a intermédiaire en pondération T1 et T2 (2).

Dans la littérature, plusieurs auteurs affirment que GCG et TCG ne peuvent étre différenciés en
imagerie, quelle que soit leur localisation (2)(56). Cependant, d’aprés nos résultats de RSL, la
locularité en imagerie semble étre un facteur pouvant orienter le diagnostic entre les TCG et les
GCG centraux puisque 83,3% des TCG étaient pluriloculaires contre seulement 38,2% des
GCQG centraux. Cependant, cette information n’a pas pu étre confirmée par notre ER en raison

du manque de bilans radiologiques accessibles.

Concernant les GCG périphériques, la présence d’une alvéolyse sous-jacente était assez
fréquemment retrouvée, dans 28,2% des cas de la RSL de Chrcanovic et al, et 53,3% des cas
de notre ER. Dans les TCG en revanche, cette donnée radiologique n’était que trés peu
retrouvée puisqu’une seule forme périphérique a été décrite avec une alvéolyse sous-jacente

(12).

Murphey et al. (2) ont tout de méme noté d’autres éléments radiologiques distinctifs en
s’intéressant a 1’aspect radiologique des GCG centraux gnatiques et des TCG extragnatiques.
Premic¢rement, la minéralisation au sein de la 1ésion serait en faveur d’'une GCG méme si elle

est inhabituelle et généralement limitée en étendue. Elle est souvent absente dans la TCG, sauf
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en cas de formation de cals osseux a la suite d’une fracture pathologique. Deuxi¢mement, la
présence de composantes kystiques évoquant un kyste osseux anévrysmal (KOA) secondaire
serait en faveur d’'une TCG. En effet, les composants de KOA dans les TCG sont relativement
fréquents (14% des TCG). De plus, la TCG est la 1ésion la plus fréquemment associée a un
KOA secondaire, représentant 39 % de KOA. Les TCG avec des ¢léments de KOA peuvent
avoir un aspect radiographique plus agressif, reflétant I'expansion du composant kystique. Dans
le GCG, les KOA secondaires sont moins fréquents et constituent généralement seulement de
petits composants.

Par ailleurs, les auteurs soulignent 1I’importance de la reconnaissance et de la distinction entre
les zones kystiques (KOA) et solides d'un GCG, afin d’éviter un diagnostic erroné de la lésion
en tant que KOA primaire (composants kystiques uniquement) et pour permettre a la biopsie
d'étre dirigée vers la partie solide des 1ésions, qui permettra le diagnostic.

Dans notre RSL sur les TCG maxillo-mandibulaires, aucune association avec un KOA

secondaire n’était décrit.
Il pourrait donc étre contributif d’analyser I’ensemble des ¢léments radiologiques des patients
atteints de Iésions a cellules géantes des machoires inclus dans notre ER, sans distinction

diagnostique initiale, afin d’en déterminer s’il existe des parametres de différenciation.

5.1.2 Histopathologie des TCG et GCG

En comparant les données de notre RSL sur les TCG et celles de notre ER sur les GCG, les
criteres les plus discriminants semblaient étre :
- la distribution uniforme des CG dans le stroma des TCG tandis qu’elles semblent étre
regroupées, en particulier autour de zones hémorragiques dans les GCG,
- les zones de nécrose rares mais exclusives aux TCG,
- Tactivité mitotique des cellules stromales plus fréquente dans la TCG (x2),
- laprésence de dépdts d’hémosidérine ou de zones d’hémorragie plus fréquente dans les
GCG (x2,7) et,
- la présence de dépots osteoides ou néoformation osseuse plus fréquente dans le GCG

(x1,8).

Le stroma ¢était majoritairement vasculaire dans les deux entités, et ne semblait pas contributif

au diagnostic différentiel.
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D’autres études comparatives réalisées opposant des GCG gnatiques a des TCG extragnatiques
n’ont pas retrouvé de différence entre les deux entités sur le plan histologique (Wang et al. (57)
dans une étude comparant 37 TCG extragnatiques et 24 GCG des machoires), morphologique
et fonctionnel (Gouin et al. (58) dans une étude comparant 1’ultrastructure en microscopie
optique et électronique, et la capacité de résorption dentinaire d’'une TCG et d’'un GCG).
Cependant, il est couramment décrit que les TCG présentent des CG plus grandes et avec un
nombre de noyaux plus élevés que les GCG. Ces caractéristiques ont été confirmées par
Kashyap et al. (analysant 5 TCG extragnatiqueset 5 GCC centraux des machoires classés
comme agressifs) (59) mais d’autres auteurs, notamment Bodhankar et al. et d’Edwards et al.
(60) n’ont pas retrouvé de différence sur ces critéres.

Dans leur étude comparant 37 TCG extragnatiques et 24 GCG des machoires, Wang et al.
constataient que 13,5% des TCG présentaient des zones de nécrose, alors qu’elles étaient

absentes pour tous les GCG (57).

Bien que nos données soient en accord avec la littérature, certains parametres n’étaient
disponibles que pour un faible nombre de patients (aussi bien dans notre RSL sur les TCG, que
dans notre ER portant sur les cas de GCG), et ne nous permettent donc pas de conclure a leur
contribution. Cependant, nous tendons a rejoindre les conclusions d’ Atiyeh et al. concluant que,
d’un point de vue histologique, le modéle de distribution des CG est le paramétre le plus fiable

et reproductible pour le diagnostic différentiel entre ces deux entités (13).

5.2 Immunohistochimie : aide au diagnostic différentiel ?

L’apparition de I'immunohistochimie représentait un espoir pour comprendre 1'origine de ces
diverses lésions a cellules géantes et d’en améliorer le diagnostic.

Dans notre ER, seule 1’expression du marqueur P63 a été testé, et était négatif dans 2 des 3 cas
ou il avait été évalué (soit 66,7% des cas). Le cas positif a P63 présentait un marquage modéré
a 30%.

Dans la littérature, si ces analyses n’ont pas été effectuées pour établir une distinction
diagnostique au niveau maxillo-mandibulaire, divers marqueurs de la réponse immunitaire ont
¢été testés pour tenter de distinguer GCG et TCG, en comparant des GCG des machoires a des
TCG extragnatiques (tableau 15). Ainsi, certains marqueurs semblent pouvoir permettre une

distinction diagnostique entre ces deux entités.
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P63

Le marqueur tumoral P63 a été testé par de nombreux auteurs et semblent pouvoir contribuer
au diagnostic différentiel de GCG et TCG.

Dans [D’étude la plus récente (2020) visant a évaluer et comparer I'expression
immunohistochimique de p63 dans la TCG extragnatiqueset le GCG central et périphérique,
Nagar et al. (61) retrouvaient une immunoexpression de p63 dans 100 % des cas de TCG alors
que les GCG centraux et périphériques ont révélé une absence totale d'immunopositivité de
p63. Ces résultats ont montré une différence hautement significative (p < 0,01). Aucune
différence n'a été notée entre le GCG central et périphérique. Méme le GCG central « agressif »
n'a pas montré d'immunopositivité pour p63.

Les auteurs présentent également les résultats des études antérieures comparant I’expression de
p63 dans les GCG et TCG (5 études depuis 2008) et concluent a des résultats similaires, en
faveur de I’utilisation de p63 comme marqueur pour le diagnostic histologique de la TCG
osseuse.

Seule 1’étude de De la Roza (2011) conclue a un manque de spécificité pour le diagnostic de
TCG, bien que p63 soit exprimée par la plupart des TCG osseuses (86,9%). Les auteurs
observaient une sensibilité, une spécificité, une valeur prédictive positive et une valeur
prédictive négative de l'immunohistochimie p63 pour le diagnostic de TCG osseuse,

respectivement de 86,95 %, 53,36 %, 45,45 % et 91,17 %.

OCT-4

Concernant le marqueur OCT-4, Bodhankar et al. ont observé, dans une étude comparant 10
TCG et 20 GCG (de localisations anatomiques non précisées), une immunoexpression nucléaire
de I'OCT-4 dans les cellules mononucléées stromales dans 80 % des TCG alors qu’elle était
négative dans tous les cas de GCG (62).

Ils concluent donc que I'immunopositivité de 'OCT-4 dans la TCG peut étre utilisée comme

marqueur de cellules pour la différencier du GCG.
D’autres marqueurs ont été retrouvé comme non contributifs pour différentier les GCG des

TCG extragnatique, comme le marqueur C-SRC et la coloration TRAP (57), les marqueurs

CD45 CD68 HLA-DR (51), le marqueur SOX-2 (62) , AgNOR (59) et P53 (60).
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L’ensemble de ces marqueurs est résumé dans le tableau ci-dessous (tableau 15) :

Nombre de cas Positivité marqueur® (%)

Auteur (année) Marqueur étudié TCG GCG TCG GCG
extragnatiques = gnatiques = extragnatiques = gnatiques
. 20 C , ,
Nagar (2019) % 10 20 P 100% 0%
Dickson 2015) 2 2 14 12C 100% 0%
ENE
De Paul 2014) & 2 P63 119 11C 82% 27%
T =
Lee (2008) £ E 26 13C 69,2% 0%
D L
Hammas (2012) & 5 4C 100% 0%
[
= OCT4 80% 0%
o SOX2 0% 0%
: C-SRC 10 10C
Bodhankar 2 (protéine) 0P 93,5% 91,2%
(2020) 2 iyt 92,3% 92,1%
)
§ TRAP 89,10% 88,50%
S PCNA 15C NS**
Kader (2011) S 17
2 P53 16 P 23,52% 12,9%
=
Kashyap (2014) _%” AgNORS 5 5 Cag NS**
£ CD68 100% 100%
= 10 5C
Kuma (2015) s CD45 <p 100% 100%
[
= HLA-DR 10% 20%

Tableau 15 : Résumé des études comparant des marqueurs immunohistochimiques dans la TCG

extragnatique et le GCG maxillo-mandibulaire, entre 2001 et 2021.

C : centraux / P : périphériques / Cag : Centraux agressifs ;* Comparaison de 'immunopositivité
our les valeurs qualitatives (%) ; ** Comparaison de [ immunopositivité pour les valeurs
P

quantitatives (moyenne d’immunopositivité), NS = non significatif.

L'expression différentielle des marqueurs immunohistochimiques dans la TCG et le GCG
suggerent donc que ces deux entités peuvent avoir une pathogenése différente qui pourrait
permettre leur distinction diagnostique (61)(62)(63). Il pourrait étre intéressant d’analyser ces
marqueurs sur les Iésions a cellules géantes maxillo-mandibulaires dont le diagnostic de GCG

est peut-&tre trop souvent spontanément attribué.
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5.3 Séquencage génétique : perspective pour le diagnostic différentiel ?

TCG

La découverte la plus conséquente pour le diagnostic de TCG est I’identification de mutations
somatiques dans le géne H3F3A (I'un des deux geénes codant pour 1'histone H3.3) chez les
patients atteints de TCG extragnatiques (54)(40). Behjati et al. ont mis en évidence une
altération des histones H3.3, exclusivement dans le géne H3F3A, dans 92% (49/53) des TCG
osseuses examinées (64). Ces mutations, limitées a la population de cellules stromales,
conduisent a des substitutions d'acides aminés de la glycine 34 au tryptophane le plus souvent
(p.Gly34Trp ou G34W dans 98% des cas) ou a la leucine (p.Gly34Leu ou G34L). Dans une
autre étude évaluant les mutations H3.3 d’un grand nombre de tumeurs osseuses (n = 5412),
Presneau et al. ont constaté que ces mutations, en particulier celle de la glycine 34 (pGly34)
dans le gene H3F3A, se produisaient dans 96% des TCG (65). De méme, Divisato et al. ont
confirmé la présence de la mutation somatique H3F3A dans 89% de TCG sporadiques chez 39

patients caucasiens (la plus fréquente étant p.Gly34Trp (90%)) (66).

En revanche, chez les patients asiatiques, d’autres mutations semblent étre en cause dans la
pathogénése des TCG. En effet, Kaneko et al. n’ont pu identifier de mutation H3F3A chez
aucun des 20 patients asiatiques atteints de TCG extragnatiques, mais ont signalé des mutations
somatiques du gene de l'isocitrate déshydrogénase (IDH) (la plus fréquente étant la mutation
IDH2-R172S) chez 80% de leur 20 patients asiatiques atteints de TCG extragnatiques (67).

L’étude de Presneau et al. ne retrouvait pas de mutation IDH2 dans les 84 TCG analysées (65),
ni celle de Divisato et al. analysant les mutations retrouvées dans les TCG sporadiques de 39

patients caucasiens.

GCG

Certains auteurs se sont alors intéressés a la recherche de la mutation H3F3A dans les GCG des
machoires. Ainsi, Flanagen et al. ne retrouvaient aucune substitution H3.3 pGly34 dans 78
GCG centraux solitaires (29). De méme, Gomes et al. ont démontré que les GCG centraux des
machoires ne partageaient pas les mutations H3F3A (G34W ou G34L) rapportées dans les TCG
extragnatiques(68). Quelques années plus tard, Gomes et al. ont rapporté, par une analyse de
58 échantillons de GCG, que 72% d’entre eux présentaient des mutations somatiques « gain de

fonction » : celles de KRAS, FRGR1 et TRPV4 (69). IIs ont constaté que les mutations TRPV4
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(p-M713V/1) étaient exclusives au GCG central et n’étaient pas retrouvées dans les formes
périphériques.

En revanche, dans une étude analysant 15 cas de GCG périphériques associés aux implants
dentaires, Martins-Chaves et al. ont détecté des mutations KRAS dans plus de la moitié des cas
(53,8%) (70).

Ces conclusions sont en accord avec les données de notre ER qui ne retrouvait aucune mutation
H3F3A G34W dans les GCG maxillo-mandibulaires, bien que peu de cas (5 patients) avaient

été testés.

Synthése

Ces résultats semblent confirmer I’intérét majeur de la génétique moléculaire pour le diagnostic
différentiel de ces deux entités. Ainsi, Lee et al. ont recommandé de réaliser le séquencage de
diverses mutations H3F3A et/ou l'emploi de l'anticorps dérivé contre la protéine mutante
H3F3A G34W (la plus fréquente) lors de la prise en charge de GCG ou de TCG. (54). De plus,
Presneau et al. ont ajouté qu’en I'absence de mutations H3F3A pGly34, le diagnostic de TCG
¢tait peu probable (65).

Dans la littérature, aucun cas de TCG maxillaire ou mandibulaire confirmé par mutation H3F3 A
n’a été décrit. Ceci s’explique trés probablement par la rareté de cette localisation et par
I’absence de la recherche systématique de ce parametre. En effet, les cas inclus dans cette RSL
précédent pour la plupart 1’apparition de ces techniques. Aucun des cas décrits n’a eu recours a
une recherche de mutation génétique et seulement un patient a pu bénéficier d’une étude par
immunohistochimie (positivité a 1’acide phosphatase et faible positivité des CG a la beta
glucuronidase). Ainsi, il existe certainement une surévaluation du nombre de GCG maxillo-
mandibulaires, dont le diagnostic différentiel avec TCG devrait étre réévalué par 1’utilisation
de ces marqueurs, notamment pour les cas dont 1’aspect clinique agressif et récidivant a été mis

en évidence.

5.4 TCG associée a la MP : méme mécanisme physiopathologique ?

Concernant les TCG/MP, notre RSL retrouvait un age plus avancé (en moyenne 62,7 ans versus
32,3 ans), une prédominance masculine, une symptomatologie plus fréquence (88,9% des cas

versus 62,5%), une localisation plus volontiers multiple (36,4% des cas versus 5,5%) et des
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taux élevés de phosphatases alcalines (PAL) (100% versus 25%), par rapport aux cas de TCG
sporadiques.

Ces résultats sont similaires aux données déja mises en évidence chez les patients atteints de
TCG/MP du squelette extragnatique. Dans leur étude rétrospective comparant 100 patients
atteints de TCG et 117 patients avec TCG/MP, Divisato et al. retrouvaient un age moyen de
62,5 ans, une localisation multiple dans 25% des cas, des taux ¢élevés des PAL dans 98,6% des
cas. Les auteurs décrivaient également, chez les patients avec TCG/MP, un taux de survie a 5
ans inférieur a 50% (versus plus de 95% chez les cas sporadiques) et des ATCD familiaux chez
35% (aucun chez les cas sporadiques) (66).

Les mémes auteurs ont identifié une mutation germinale (p.Pro937Arg) dans le géne ZNF687
comme responsable de la TCG survenant dans la MP (71). Ils ont également confirmé 1’absence
d’occurrence simultanée des mutations ZNF687 (germinale) et H3F3A (somatique), prouvant
que les TCG/MP dépendent d’un mécanisme oncogénique différent des TCG sporadiques
(66)(71).

5.5 Synthése

La comparaison des GCG maxillo-mandibulaires et TCG extragnatiques dans la littérature, a
donc permis de retenir des critéres diagnostiques supplémentaires qui pourraient s’avérer utile

pour le diagnostic différentiel de ces deux entités (tableau 16).

TCG extragnatiques GCG gnatiques
Radiologie Possible minéralisation interne Possible association avec KOA
Immunohistochimie Expression P63

Expression OCT-4
Génétique moléculaire = Mutation H3F3A (patients caucasiens) Mutation KRAS / TRPV4 / FGFR1
Mutation IDH2 (patients asiatiques)
Mutation ZNF687 (TCG/MP)
Tableau 16 : Critéres d’aide au diagnostic différentiel des GCG maxillo-mandibulaires et TCG

extragnatiques, retrouvés dans la littérature.
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5.6 Possibilités thérapeutiques

GCG

La prise en charge actuelle des GCG centraux non agressifs et périphériques repose sur une
exérése chirurgicale associée a un traitement complémentaire, avec curetage ou ostéotomie
périphérique, afin de diminuer le risque de récurrence.

Le dilemme thérapeutique réside dans la prise en charge des GCG centraux agressifs. Selon
Schreuder et al., la résection en bloc avec une marge de 5 mm de tissu sain s’avere étre 1'option
chirurgicale la plus fiable pour ces Iésions agressives (41). Cependant, afin d’éviter les
conséquences post opératoires associées aux traitements chirurgicaux, plusieurs traitements
pharmacologiques ont été testés. Dans leurs RSL, Chrcanovic et al. rapportaient 1’utilisation de
traitements pharmacologiques dans 13,4% des cas de GCG centraux (essentiellement
calcitonine et corticostéroides) et seulement 1,7% pour les GCG périphériques
(sclérothérapie)(30)(31). D’apres ces auteurs, la calcitonine systémique et les injections intra
Iésionnelles de corticoides se sont révélées étre des alternatives efficaces a la prise en charge
chirurgicale des GCG centraux (41).

En revanche, ces thérapeutiques présentaient des inconvénients non négligeables (longue durée
de traitement, nécessité d’intervention chirurgicale complémentaire en cas d’inefficacité et
effets secondaires) qui incitent a indiquer leur utilisation uniquement pour la prise en charge
des GCG centraux agressifs et pour les autres entités diagnostiques dont la chirurgie
impliquerait des préjudices esthétiques et fonctionnels trop importants (30)(31)(41).

Pour finir, bien qu’encore peu décrit dans la littérature, le dénosumab pourrait devenir une
option thérapeutique pour certains patients mais il doit encore faire I'objet d'enquétes plus

approfondies (55).

TCG

Le traitement idéal de la TCG reste controversé (32). Il repose sur un curetage ou une exérese
plus large, selon I’extension tumorale aux tissus mous (46)(32). La résection « en bloc » a
longtemps été décrite comme traitement de référence (8), mais du fait de la morbidité qui en
résulte, elle semble aujourd’hui réservée aux TCG avec une large extension aux tissus mous.
Dans notre RSL sur les TCG maxillo-mandibulaires, elle était réalisée dans 25% des cas.

Le dénosumab tient aujourd’hui une place importante dans le traitement des TCG osseuses.
En 2013, son utilisation a été approuvée par la Food and Drug Administration des Etats-Unis

pour les patients atteints de TCG non résécable ou ceux atteints de TCG dont la chirurgie
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entrainerait trop de préjudices esthétiques et/ou fonctionnels. Par la suite, son intérét a été
démontré dans une indication néo-adjuvante, dans le but de réduire le volume tumoral, sur la
base d’études suggérant qu'une courte cure de dénosumab avant la résection pourrait faciliter

la chirurgie, et diminuer le risque de récidive locale (32).
Ainsi, la TCG et GCG n’impliquant pas les mémes stratégies thérapeutiques, il est

indispensable d’obtenir un diagnostic fiable, afin de ne pas sous-traiter une lésion

potentiellement maligne, et inversement de ne pas sur-traiter une lésion bénigne.

5.7 Quel bilan initial devant le diagnostic de 1ésions a cellules géantes maxillo-

mandibulaires ?

Plusieurs auteurs recommandaient en premier lieu d’exclure une hyperparathyroidie, que ce
soit pour les TCG extragnatiques ou les GCG des machoires, afin d’éliminer le diagnostic de
tumeur brune de I’hyperparathyroidie, cliniquement et histologiquement similaires et dont le
traitement repose sur la normalisation métabolique (19)(4).

Dans notre RSL sur les TCG maxillo-mandibulaires, un bilan biologique avec a minima un
dosage de la calcémie, était réalisé dans 55,3% des cas.

Une imagerie thyroidienne a été réalisée chez 2 patients (une échographie thyroidienne pour

I’un (19) et une scintigraphie thyroidienne pour 1’autre (8)).

D’autres auteurs recommandaient de rechercher systématiquement une maladie de Paget sous
-jacente devant un diagnostic de TCG de localisation cranio-faciale. En effet, cette localisation
est rarement rapportée, sauf en cas d’association avec la MP.

Dans notre RSL sur les TCG maxillo-mandibulaires, des bilans radiographiques osseux pour le
diagnostic ou le suivi de la MP étaient réalisés dans 72% des TCG/MP. Une scintigraphie
osseuse avait été réalisée pour confirmer la MP chez un seul patient (23). Pour les cas
sporadiques, les deux bilans radiologiques osseux réalisés avaient pour but de rechercher

d’autres localisations de TCG (15)(19).

Devant le risque d’évolution métastatique des TCG, il conviendrait donc de réaliser au
minimum une radiographie thoracique. Cependant, dans notre RSL, une radiographie

thoracique a été réalisée uniquement chez trois patients, soit 10,3% des cas (13)(24)(26).
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C’est pour cela que nous proposons un diagramme décisionnel d’aide au diagnostic de 1ésion a
cellules géantes maxillaire ou mandibulaire, afin de guider les praticiens dans la recherche de
diagnostics différentiels et la mise en place de solutions thérapeutiques les plus adéquates pour
éviter les erreurs et retards de diagnostic de 1ésions malignes ainsi que les récidives locales.

Ce diagramme décisionnel est uniquement adapté pour des Iésions présentant des
caractéristiques cliniques et histologiques d’une Iésion a cellules géantes maxillaire ou
mandibulaire et de localisation unique (afin d’exclure des diagnostics différentiels tels que le

chérubisme) (Figure 2).

En raison des différences d’effectifs entre les RSL des TCG et GCG, I’ensemble des
comparaisons et interprétations effectuées dans ce travail sont & prendre avec précaution et
doivent étre confirmées dans de futures études. Ce diagramme décisionnel, établi a partir de ces
données hétérogenes, doit étre encore évalué¢ avant de pouvoir étre appliquer en pratique

quotidienne.
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Présence d’une lésion maxillo-mandibulaire unique dont
I’analyse histologique rapporte la présence de cellules géantes

Dosage : calcémie,
phosphorémie, PTH

Bilan normal

Si perturbation

—_—

SUSPICION
TUMEUR BRUNE DE
L'HYPERPARATHYROIDIE

Eliminer une TCG

pouvant orienter vers une TCG:
* Maladie de Paget connue
¢ Présence de métastases

* Distribution homogene des CG

e Présence de zone de nécrose

Rechercher de signes cliniques ou histologiques

Prise en charge médicale
spécialisée: confirmation
diagnostique et recherche
de localisations multiples

Si tous les critéres sont négatifs

Au moins 1 critere positif ou si doute diagnostique

}

Génétique moléculaire

Immunohistochimie

Si tous les critéres sont négatifs

En faveur TCG

A

En faveur GCG [

Prise en charge
médicale spécialisée

Exérése * large

(selon extension aux tissus mous)
ou
dénosumab
(TCG non résécable ou métastatique ou
en néo-adjuvant)

Suivi régulier
4x/an pdt 2 ans
2x/an pdt 5 ans

Puis 1/an

Exérése + curetage appuyé
ou
traitement pharmacologique
(calcitonine, corticostéroides)

Suivi régulier
4x/an pdt 2 ans
Et consultation si récidive

Figure 2 : Proposition de diagramme décisionnel
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6. CONCLUSION

L’existence des TCG au niveau maxillo-mandibulaire, qui a longtemps été controversée, est
confirmée par les rares cas rapportés dans la littérature présentant une évolution maligne de
Iésions a cellules géantes maxillo-mandibulaires, ne pouvant donc pas entrer dans la définition

du GCG (strictement bénin).

Bien que la majorité des 1ésions maxillo-mandibulaires soient cliniquement et histologiquement
distinctes de la TCG extragnatique typique, un sous-ensemble de ces lésions présente une
évolution clinique agressive et posséde des caractéristiques histologiques similaires aux TCG
extragnatiques typiques. De plus, si certaines caractéristiques cliniques, radiologiques et
histologiques permettent d’orienter le diagnostic différentiel entre GCG et TCG lorsque celles-
ci sont a localisation maxillo-mandibulaire (comme le caractére symptomatique, la locularité
en radiologie, le modele de distribution des CG ou la présence de nécrose en histologie), le
recours aux techniques d’immunohistochimie et de génétique moléculaire semble aujourd’hui

indispensable afin d’arriver a un diagnostic définitif.
Ainsi, d’aprés I’ensemble de ces données, il est possible que le diagnostic de TCG maxillo-

mandibulaire soit sous-diagnostiqué du fait de la localisation faisant évoquer en priorité un

GCQG et du fait qu’elle soit jusqu’alors méconnue des spécialistes de la cavité orale.
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8. ANNEXES

Annexe 1 : Principales caractéristiques des TCG maxillo-mandibulaires sporadiques
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RESUME

Contexte : Malgré leurs présentations cliniques et histologiques trés similaires, les tumeurs
a cellules géantes (TCG) et les granulomes a cellules géantes (GCG) ne partagent pas le
méme pronostic et n’impliquent pas les mémes stratégies thérapeutiques.

Objectif : L’objectif de ce travail était de rechercher les critéres cliniques, radiologiques et/
ou histologiques pouvant orienter le diagnostic différentiel de ces deux entités.

Méthode : Notre travail s’est articulé en trois étapes : une revue systématique de la littérature
sur les TCG maxillo-mandibulaires (encore jamais réalisée dans la littérature), la
comparaison de ces résultats avec les données des 2 derniéres revues systématiques
effectuées sur les GCG maxillo-mandibulaires et une étude rétrospective bi-centrique
sur les GCG maxillo-mandibulaires.

Résultats : Les TCG se distinguent des GCG par un caractére symptomatique et une
évolution marquée par un taux de récurrence ¢élevée et de rares cas de transformation maligne.
D’un point de vue histologique, le critere le plus discriminant semblait étre la distribution
uniforme des cellules géantes dans le stroma pour les TCG.

Conclusion : Bien que certaines caractéristiques puissent orienter le diagnostic différentiel
des TCG et GCG maxillo-mandibulaires, 1’apport de 1’immunohistochimie et de Ila
génétique moléculaire semble indispensable pour arriver a un diagnostic précis.

Mots-clés : Granulomes a cellules géantes ; Tumeurs a cellules géantes ; Diagnostic

différentiel.
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