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Introduction

Les Iésions infectieuses prenant le masque clinique et radiologique d’une tumeur
maligne sont tres diverses. Elles intéressent et ont été décrites dans pratiquement tous les
organes (1-8). Leur origine concerne des agents pathogénes qui peuvent étre des
champignons, des parasites, des bactéries et méme des virus (2, 9, 10). Il est plus
exceptionnel que des lésions histologiques provoquées par des microorganismes fassent
discuter au microscope une lésion tumorale, en particulier une Iésion maligne (6, 11). Enfin,
il faut considérer également des associations possibles entre une Iésion cancéreuse et une
Iésion infectieuse, situation observée en particulier dans certaines circonstances
épidémiologiques (patient debilité, alcoolo-tabagique, diabétique, ou immunodéprimé par des
corticoides) (12). Ces lésions infectieuses pseudotumorales peuvent mimer non seulement une
tumeur primitive mais également des Iésions secondaires et métastatiques disséminées (10,
13)

Dans le contexte de lésions infectieuses pseudotumorales se posent plusieurs
questions, i) est-il possible d’améliorer un diagnostic pré opératoire et/ou d’éviter ainsi une
intervention qui peut étre iatrogéne et responsable d’une morbi-mortalité ? ii) hormis les
complications liées a une chirurgie qui pourrait étre inutile, quels sont les risques a 1’avenir de
considérer & tort une lésion infectieuse comme un cancer avant méme I’intervention
chirurgicale ?

Concernant la premiére question, le dialogue entre le clinicien et le radiologue est
primordiale. 11 faut parfois aussi I’intervention d’un interniste et intégrer 1’ensemble des
informations épidémiologiques et de I’interrogatoire du patient, de méme que les données
biologiques. Les examens pré opératoires doivent combiner aussi une analyse réalisée dans les
laboratoires de microbiologie et d’anatomo-pathologie. En particulier les pathologistes
doivent connaitre et utiliser les outils nécessaires pour faire un diagnostic de plus en plus
précis (maitrise des colorations histochimiques et d’éventuelles études immunohistochimiques
et/ou d’hybridation in situ) (14, 15). La reéalisation de ces derniers examens dans un centre
plus spécialisé peut étre une solution, a condition que les réponses a ces examens se fassent
dans un délai acceptable pour une prise en charge optimale du patient. Un certain nombre de
techniques complémentaires pourraient étre aussi envisagées pour optimiser le diagnostic

étiologique de ces infections (notamment des analyses de biologie moléculaire pouvant se
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réaliser aussi sur des échantillons fixés), mais a ce jour il est certain que ces approches sont
tres peu développeées et peu connues, méme si il s’agit d’un enjeu actuel et futur trés important
pour les pathologistes (15).

Concernant le deuxiéme point, il est probable que le développement rapide de
nouvelles approches thérapeutiques des cancers en situation néo adjuvante peut sensibiliser
encore plus sur la nécessité d’étre précis sur le diagnostic histologique d’une 1ésion avant un
acte opératoire. Ceci est particulierement vrai actuellement dans certains organes comme le
poumon. Ainsi il est possible que les protocoles d’immunothérapie se développent de plus en
plus avant une intervention chirurgicale et seront alors conditionnés par une certitude sur le
diagnostic de cancer (16, 17). L’amélioration des approches endoscopiques, méme si les
échantillons obtenus sont de taille de plus en plus réduite, doit tenir compte de ces impératifs
et intégrer la notion que les pathologistes ont besoin de disposer d’un matériel tissulaire et
cytologique suffisamment abondant pour conduire leur diagnostic avec certitude et en toute
sécurité.

Cet histoseminaire montre des exemples de lésions pseudotumorales de nature
infectieuse siégeant soit au niveau du systéeme nerveux central (cas n°1 et cas n°2), soit au
niveau du parenchyme pulmonaire (cas n°3, cas n°4, cas n°5, cas n°6, cas n°7 et cas n°8).
Nous avons sélectionné a la fois des infections communes et relativement fréquentes (comme
des infections fongique, aspergillaire ou bien une actinomycose, une toxoplasmose et une
tuberculose) ou des lésions liées a des agents pathogénes plus rarement rencontrés dans les
laboratoires de pathologie et de microbiologie (virus JC, Rhodococcus equi, Mycobacerium
abscessus, et Nocardia asteroides). Les approches diagnostiques et les éléments des
diagnostiques différentiels de ces différentes infections sont ainsi abordées

Déclaration d’intéréts : Les auteurs déclarent de pas avoir de conflits d’intéréts en relation

avec ces articles
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Cas N°01 - Arnault Tauziede-Espariat — Hopital Saint Anne, Paris

Renseignements cliniques

Patiente 4gée de 66 ans suivie pour un syndrome des anti-synthétases. Discret déficit de la
main droite et troubles phasiques. IRM cérébrale : lésion de la substance blanche de siege
pariéto-occipital gauche en hypersignal en séquence FLAIR et prise de contraste douteuse.

Vascularite ? Oligodendrogliome ? Biopsie cérébrale.
Diagnostic

Leucoencephalopathie multifocale progressive (LEMP).
Description macroscopique

Multiples carottes et fragments biopsiques parvenus a 1’état frais. Cryopréservation d’un
fragment ayant porté en substance blanche et d’un autre en substance grise, puis inclusion en

deux blocs.
Description histologique

A T’examen microscopique, la Iésion intéresse la substance blanche. Celle-ci associe une
intense gliose réactive astrocytaire, des plages de macrophages, une activation microgliale
(confirmée par le marquage anti-lbal) et un infiltrat lymphocytaire a prédominance péri-
vasculaire, également dispersé dans la lésion, fait de lymphocytes réactionnels CD3 et CD20
positifs. Certains oligodendrocytes présentent un noyau volumineux et il existe une gliose
astrocytaire faite d’astrocytes réactifs aux noyaux dystrophiques sans mitose.

La coloration par le Bodian Luxol a montré qu'au sein de ce foyer lésionnel, la trame axonale
semble dans l'ensemble bien préservee, mais qu'elle est le siege d'une démyélinisation

massive.
Commentaires

La LEMP est une pathologie infectieuse neurologique sévére due au virus JC (pour John
Cunningham, identité du patient chez qui le virus a été isolé pour la premiére fois) qui
appartient a la famille des polyomavirus. Cette famille comprend des virus a ADN de petite
taille, dont le BK virus et le JC virus, strictement humains et le SVV40, virus simien pouvant

néanmoins infecter ’homme. Entre 50 et 60 % de la population adulte est porteuse
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d’anticorps témoignant d’une infection antérieure par le virus JC. C’est un variant de ce virus,
muté au niveau de la partie non codante de son génome et au niveau du gene codant pour la

capside, qui est responsable de la LEMP.

La LEMP survient dans le cadre d’immunodépression, principalement au cours des déficits
lymphocytaires T acquis. Si la LEMP a initialement été décrite dans de rares cas
d’hémopathies malignes, le nombre de cas a explosé chez les patients au stade SIDA (avec un
taux de CD4 inférieur & 100/mm®) avant 1’ére des trithérapies actives puis plus récemment
avec les immunothérapies. Les IC sont une nouvelle classe d’immunothérapie comprenant
notamment les anti-CTLAA4 et les anti-PD1 (programmed cell Death protein 1) et apparaissent
prometteurs pour le traitement des cancers et des infections chroniques en restaurant
I’immunité T altérée. Peu de données sont toutefois disponibles sur les complications
infectieuses au cours de ces traitements surtout connus pour étre a 1’origine de pathologies
inflammatoires liées a la restauration immune mais plusieurs cas ont été décrits notamment
sous Nivolumab. Une LEMP peut également étre la complication d’un traitement
immunosuppresseur au long cours, comme chez les patients transplantés ou étre la
complication d’une altération de I’immunité associée au maladies inflammatoires
systémiques. Dans ces derniéres, on observe une augmentation des cas recensés de LEMP
avec I’utilisation croissante de traitements immunosuppresseurs et notamment du Rituximab.
Dans notre observation, la patiente présentait un syndrome des anti-synthétases et, aprés un

échappement aux corticoides, était traitée par immunosuppresseurs depuis deux ans.

D’un point de vue physiopathologique, I’infection virale est spécifique des oligodendrocytes
qui sont detruits, aboutissant a une démyélinisation irréversible. Ces lésions de
démyélinisation peuvent étre visibles macroscopiquement. Comme le nom de la maladie
I’indique, elles sont représentées par des zone de démyélinisation multifocales confluentes de
la substance blanche. A 1’examen microscopique, les oligodendrocytes montrent des
inclusions intra-nucléaires amphophiles. Il s’y associe une gliose astrocytaire réactionnelle
faite d’astrocytes hypertophiques « bizarres » aux noyaux dystrophiques voire atypiques
pouvant mimer des cellules néoplasiques. Ces astrocytes peuvent étre de type gémistocytique.
Les ¢léments inflammatoires, en dehors des macrophages et d’une activation microgliale, sont
rares ou totalement absents. Des lésions axonales secondaires surviennent aprés la
démy¢élinisation, d’ou le caractere définitif des déficits cliniques constitués. Le principal picge
morphologique est le gliome. En effet, les astrocytes réactifs peuvent étre faussement
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inquiétants. Cependant, ces astrocytes n’expriment pas ou peu Olig2. En cas de doute
morphologique, le bilan immuno-moléculaire ne montre pas d’expression d’IDHIR132H et

de perte d’ATRX en faveur d’un astrocytome.

La confirmation du diagnostic repose sur la mise en évidence du virus soit par
immunohistochimie en utilisant un anticorps anti-SVV40 qui reconnait le JC-virus par réaction
croisée ou par une étude moléculaire d’hybridation in situ. D’aprés notre expérience (série de
10 cas non publiés), il existe une excellente corrélation entre I’immunohistochimie anti-SV40
et la CISH anti-virus JC.

La présentation clinique de la LEMP dépend du siege et de I’étendue des lésions dans la
substance blanche. L’installation des signes neurologiques est en régle générale subaigué,

sans phase de rémission. Des troubles visuels sont présents dans 30 % des cas.

D’un point de vue radiologique, I’IRM cérébrale montre des 1ésions limitées a la substance
blanche, multiples, localisées dans les régions sous-corticales et ne respectant pas les fibres
arquées juxta-corticales. Elles ne s’accompagnent pas d’un effet de masse et ne se rehaussent
pas habituellement aprés injection de gadolinium. Toutefois, une discrete prise de contraste
peut étre observée sous la forme d’une fine couronne péri-lésionnelle au cours de la

restauration immunitaire ou dans certains cas avec un taux de CD4 supérieur & 200/mm?®.

Il n’existe pas de traitement spécifique de la LEMP a JC virus au cours de I’infection par le
VIH. En revanche, il a été observé une amélioration de la survie lors de la restauration

immunitaire obtenue par le traitement anti-rétroviral.

Pour les autres causes d’immunosuppression, outre la prise en charge symptomatique,
I’essentiel du traitement repose sur Dl’arrét ou la diminution de dose du traitement

immunosuppresseur.
Points importants a retenir :
- La LEMP est une pathologie infectieuse sévére liée au virus JC

- La LEMP n’est pas spécifique du SIDA et en recrudescence actuellement, a I’ére des

traitements immunosuppresseurs et de I’immunothérapie

- Morphologiquement, la LEMP se caractérise par des oligodendrocytes volumineux et

des astrocytes réactifs associés a une démyélinisation



- La confirmation diagnostique repose sur la mise en eévidence du virus par

immunohistochimie ou étude d’hybridation in situ
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Cas N°02 : Arnault Tauziéde-Espariat - Hopital Saint Anne, Paris

Renseignements cliniques

Patient &gé de 55 ans, sans antécédent notable, présentant des céphalées depuis trois semaines
survenues a la suite d’une gastro-entérite d’allure virale. IRM cérébrale : processus expansif
fronto-bi-basal d’allure nécrotique associée a une vaste plage péri-lésionnelle en hypersignal

en séquence FLAIR. Métastase ? Glioblastome ? Exérése cérébrale.
Diagnostic

Encéphalite toxoplasmique associée a une infection a Staphylococcus spp.
Description macroscopique

Multiples carottes et fragments biopsiques parvenus a I’état frais. Cryopréservation d’un
fragment ayant porté en substance blanche et d’un autre en substance grise, puis inclusion en

deux blocs.
Description histologique

A I’examen microscopique, le parenchyme cérébral est massivement nécrosé. La nécrose
renferme des fantdmes de vaisseaux aux parois tres épaissies et de trés nombreux débris
pycnotiques nucléaires. Dans certains secteurs, on trouve des macrophages spumeux
témoignant d'une détersion.

Certains fragments ayant intéressé la méninge montrent un abondant infiltrat inflammatoire, a
tropisme péri-vasculaire, a prédominance de polynucléaires neutrophiles, s'accompagnant
d'images de thrombose vasculaire. Au sein de cet infiltrat inflammatoire, on identifie de
nombreux pseudo-kystes ainsi que des formations de petite taille punctiformes mesurant de 2
a 4 um présentant par places un noyau excentré. Ces eléments sont présents aussi bien dans le
cytoplasme des macrophages qu’en extracellulaire.

Il s’y associe dans certains secteurs des formes enkystées limitées par une paroi, dont la taille
dépasse les 100 pum.

Dans un secteur, on note la présence de plusieurs amas de germes non filamenteux, de type

cocci colorés par le Gram, évoquant des bactéries.
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L'étude immunohistochimique confirme le diagnostic de toxoplasmose en mettant en évidence
des formes libres, pseudo-kystes et vrais kystes.
L’immunomarquage anti-CD3 marque quelques lymphocytes T et 1’anti-CD20 marque

quelques lymphocytes B de petite taille dans les territoires tres inflammatoires.

Les colorations par le PAS et le Gomori-Grocott ne montrent pas d’autres éléments.
Commentaires

La toxoplasmose est une affection parasitaire cosmopolite due a un parasite intracellulaire
obligatoire, Toxoplasma gondii. Aprés une parasitémie bréve de quelques jours, les parasites
s’enkystent dans tous les tissus et en particulier le cerveau. Les personnes immunodéprimées
(en particulier les patients atteints du SIDA et les greffés de moelle) séropositives pour la
toxoplasmose sont exposées au risque de réactivation toxoplasmique lorsque leur taux de CD4
est inférieur & 100/mm?®. Bien qu’en diminution constante, 1’incidence annuelle de la
toxoplasmose cérébrale chez les patients atteints de SIDA, celle-ci reste une pathologie grave.
Dans le cas de notre observation, la toxoplasmose a permis de révéler une infection par le

VIH au stade SIDA jusqu’alors inconnue chez notre patient.

D’un point de vue radiologique, typiquement, la toxoplasmose cérébrale se présente sous la
forme de multiples Iésions hypodenses au scanner et de fagon prépondérante au niveau des
ganglions de la base et a la jonction substance grise/substance blanche. La taille des Iésions
varie de 1 a 3 cm en général et peuvent s’associer a un effet de masse. Il existe un
rehaussement nodulaire ou en liseré fin des lésions aprés injection de produit de contraste. En
IRM, les Iésions apparaissent en iso ou hyposignal en séquence T1 et en iso ou hypersignal en
séquence T2. De tels aspects (images en «cocardes » pseudo-tumorales) peuvent étre
confondus avec des métastases cérébrales de carcinome ou avec un lymphome du sujet
immunodéprimé, comme dans notre observation. L’analyse par spectroscopie peut apporter
un argument en faveur de 1’étiologie infectieuse en montrant un pic de lactates et de lipides,
mais reste non spécifique. Une biopsie par voie stéréotaxique est réalisée en cas de doute

clinique pour étayer le diagnostic et proposer un traitement adapté.

D’un point de vue histopathologique, le diagnostic de toxoplasmose cérébrale doit étre évoqué

devant une nécrose du parenchyme cérébral. Celle-ci est due a des phénomenes de vascularite
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compliquée de thromboses et d’infarctus. Des phénoménes de détersion macrophagique sont

associés.

Le diagnostic est établi sur la présence de tachyzoites libres ou sous formes de pseudo-kystes
ou de vrais kystes. Les formes prolifératives (tachyzoites) sont de forme ovalaire et mesurent
5a7 umde long et 2 a 3 um de large. Elles sont basophiles avec un cytoplasme sombre et un
noyau peu ou non visible en coloration standard. Elles sont observées a 1’état libre
(extracellulaires) ou groupées sous la forme de pseudo-kystes intracellulaires, dans le
cytoplasme des macrophages ou des neurones ou des astrocytes réactifs. Ils peuvent méme
étre présents dans le cytoplasme des cellules endothéliales. Ces pseudo-kystes contiennent des
dizaines de formes tachyzoites logés dans une vacuole parasitophore. Ils mesurent 100 a 800
pum de diameétre et ne présentent pas de paroi. Ces formes libres doivent étre particulierement

cherchées dans les territoires nécrosés et inflammatoires.

Les formes végétatives (bradyzoites) correspondent aux formes enkystées. Les parasites sont
contenus a I’intérieur de kystes intra-cytoplasmiques limités par une paroi. Ces kystes, sont
comme les pseudo-kystes, de taille tres variable, allant de 100 a 800 um de diamétre. Les
kystes déforment alors la cellule haute, déjetant son noyau en périphérie. La paroi des kystes
n’est pas toujours visible en coloration standard, parfois mieux visible aprés coloration par le

PAS. Ces kystes peuvent étre visibles dans les cellules du systéme nerveux central.

La présence de toxoplasmes dans le parenchyme cérébral entraine une réaction inflammatoire
trés variable dans sa composition cellulaire et son intensité. L’infiltrat inflammatoire peut étre

polymorphe, granulomateux ou a cellules mononucléées uniquement.

Le piége principal morphologique est la présence de débris nécrotiques ou de corps
apoptotiques. Dans ce cas, 1’examen immunohistochimique anti-toxoplasme affirme le

diagnostic.

Dans le systeme nerveux central, les deux principaux diagnostics différentiels infectieux sont

les histoplasmoses et la trypanosomiase.

Le diagnostic d’histoplasmose cérébrale est a évoquer en particulier dans le cas d’un patient
immunodéprimé originaire des Etats-Unis d’Amérique (dite histoplasmose a petites formes

due a Histoplasma capsulatum) et d’ Afrique (H. duboisii).
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D’un point de vue histopathologique, le parenchyme présente des granulomes épithélioides et
de la nécrose (non caseeuse). Les levures sont observées en intracellulaire présente dans le
cytoplasme des macrophages ou parfois sous la forme libre. Les spores mesurent de 2 a 4 um,
de forme ovalaire ou ronde. Elle présente parfois un bourgeonnement a collet étroit et apparait
entourée d’un petit halo clair sur la coloration par le Giemsa. Les levures sont colorées par le
PAS et le Gomori-Grocott.

Le diagnostic de trypanosomiase cérébrale est a évoquer dans le cas d’un patient atteint
originaire d’Afrique subsaharienne ou d’Amérique du sud. L’atteinte cérébrale apparait a un
stade avancé de I’infection et est alors responsable d’une somnolence qui lui a prévalu son

surnom de « maladie du sommeil ».

D’un point de vue histopathologique, les leptoméninges sont épaissies et infiltrées par des
éléments inflammatoires polymorphes, faits de lymphocytes, plasmocytes et histiocytes. Cette
inflammation se poursuit dans les espaces de Virchow-Robin et parfois dans les parois
vasculaires. Le parenchyme cérébral est le si¢ge d’une gliose réactionnelle faite d’astrocytes

gémistocytiques et d’une activation microgliale.

Deux éléments morphologiques orientent vers le diagnostic de trypanosomiase : la présence
d’une lymphophagocytose et de cellules miriformes de Mott (correspondant a des éléments
plasmocytaires mesurant de 15 a 20 um de diamétre dont le cytoplasme apparait gonflé, empli
de corps de Russell). Bien que non spécifiques, ces cellules de Mott sont caractéristiques de la
trypanosomiase. Les trypanosomes sont des parasites intracellulaires mesurant de 3 a 5 um.
IIs ne sont qu’exceptionnellement identifiables en coloration standard. Il est ainsi
recommandé d’effectuer une recherche de trypanosomiase en cas de suspicion morphologique
(notamment en présence de cellules de Mott) par sérologie sanguine et dans le liquide

cérébro-spinal.

Dans notre observation, le parenchyme présentait des amas bactériens faits de cocci Gram
positifs évocateurs de Staphylococccus spp. a été diagnostiquée histopathologiquement et
confirmée apres broyage du matériel cryopréservé et mise en culture. L’espéce identifiée était
S. aureus. D’apres la revue de la littérature, il s’agit du premier cas de co-infection a

toxoplasme et staphylocoque doré.
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Points importants a retenir

- Chez un sujet immunocompétent, la toxoplasmose cérébrale peut mimer radiologiquement

des métastases de carcinome et chez un sujet immunodéprimé un lymphome

- Savoir évoquer une toxoplasmose cérébrale devant des lésions histopathologiques de
nécrose de coagulation du parenchyme

- L’identification des toxoplasmes est réalisable en coloration standard

- La confirmation du diagnostic histopathologique repose sur la mise en évidence des

parasites par I’immunohistochimie anti-toxoplasme.
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Renseignements cliniques
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Patient agé de 62 ans, ayant une bronchopneumopathie de stade 2, tabagique (45 paquets
année), éthylique, toux chronique, lésion tumorale pulmonaire suspecte du lobe supérieur

gauche, hyperfixation au PET Scan et lobectomie supérieure gauche.

Diagnostic

Tuberculose (Mycobacterium tuberculosis) pulmonaire pseudotumorale.

Description radiologique et macroscopique

Lésion trés mal limitée de 2,5 cm localisée a 1’apex du lobe supérieur gauche avec une
hyperfixation au PET Scan. Apres la résection chirurgicale, il existait une lésion apicale intra-
parenchymateuse de 2,5 x 2 x 1,2 cm ferme, blanchétre et a centre nécrotique.

Description histologique

Lésions parenchymateuses polycliques et a centre nécrotique. 11 s’agit d’une nécrose caséeuse
et acidophile avec des territoires de réorganisation conjonctive et du tissu fibro-hyalin. En
périphérie de ces territoires nécrotiques, on note par foyers des macrophages mononuclés et
des cellules géantes multinucléées parfois de type Langhans ou de type Muller. La coloration
de Ziehl-Nieelsen montre quelques bacilles acido-alcoolo résistants au sein de ces

granulomes.

Commentaires

Le diagnostic de la tuberculose pulmonaire commune est habituellement aisé, il est orienté par
les données cliniques et radiologiques et confirmé par la positivité des prélevements
bactériologiques et histologiques (1). La tuberculose pulmonaire est caractérisée par une
grande diversité de son expression clinique et radiologique. La forme pseudotumorale est rare,
mais peut parfois simuler un cancer broncho-pulmonaire par la présentation clinique,
radiologique et/ou endoscopique. Dans cette forme, le tableau radio-clinique est souvent
atypique et trompeur, surtout chez le patient tabagique et devant une négativité habituelle des
prélevements bactériologiques ce qui entraine un retard diagnostique et thérapeutique, plus
rarement des errances thérapeutiques (2).

La moyenne d’age est plus élevée, elle varie entre 39 et 60 ans selon les séries, la

prédominance masculine est nette faisant évoquer plutdét un cancer broncho-pulmonaire
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(CBP). D’autant plus que I’exposition tabagique est fréquente dans cette population et
renforce la suspicion du CBP.

La tuberculose pseudotumorale survient souvent chez les patients infectés par le VIH, mais
elle est rare chez les patients immunocompétents et ne représente que 3-5% et est de ce fait
peu évoquée dans ce contexte (3).

La symptomatologie fonctionnelle est non spécifique. En effet, la toux, la douleur thoracique,
I’hémoptysie et ’altération de 1’état général, signes les plus fréquents, évoquent chez un
patient tabagique fortement un CBP. Les prélévements bactériologiques, négatifs a I’examen
direct, sont rarement positifs aux cultures, ce phénomene étant lié au caractere solide et mal
oxygéné des Iésions caséeuses dans la tuberculose pseudotumorale (4). L’aspect
tomodensitométrique est souvent evocateur de malignité en montrant des Iésions de densité
tissulaire ou des condensations parenchymateuses ayant des signes de malignité. De plus, les
aspects endoscopiques de la tuberculose pseudotumorale, en particulier des aspects ulcéro-
infiltrés et surtout bourgeonnants, renforcent la suspicion radio-clinique de CBP (4, 5).

En dehors de la tuberculose bronchique ou les biopsies bronchiques sont relativement faciles
et rentables, permettant le diagnostic dans 80-85% des cas, la biopsie transpariétale et la
biopsie chirurgicale s’averent indispensables dans les formes sans 1ésion endobronchique. La
coexistence de lésions extrapulmonaires peut également compliquer la prise en charge
clinique. La confirmation diagnostique de tuberculose pulmonaire pseudotumorale n’est
obtenue que par 1’étude de la piece opératoire dans environ 20-30% des cas selon les séries (2,
4, 6). Parfois, il est méme nécessaire de répéter les biopsies, qui peuvent se révéler négatives
initialement. Ainsi, ’examen histologique complété par des examens complémentaires est
donc nécessaire pour établir le caractére pseudotumoral et ainsi éviter les résections
chirurgicales ou chimiothérapies inutiles.

Comparée a la coloration Ziehl-Neelsen qui a une sensibilité de 10-45% et nécessite une paroi
cellulaire intacte, 1’étude immunohistochimique (IHC) a le potentiel d’améliorer la sensibilité
diagnostique, notamment dans les cas pauci-bacillaires. Cependant, il faut noter que le
développement de I’IHC pour la tuberculose a été lent, probablement en raison de I'absence
d'un anticorps anti-mycobactérien spécifique adapté a tous les types de tissus. Le réle
diagnostique de I’THC anti-mycobactérienne doit étre évalué dans des groupes de témoins
appropriés et avec les anti-sérums appropriés dans les zones endémiques (7).

La difficulté¢ diagnostique de la tuberculose pseudotumorale est a 1’origine d’un retard
diagnostique considérable, qui peut varier de 30 a 70 jours selon les auteurs (1, 5). Ce retard
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diagnostique est expliqué par le mimétisme radio-clinique, la négativité habituelle des
préléevements bactériologiques et la difficulté des prélevements biopsiques dans les formes
périphériques.

En outre, la tuberculose et le CBP peuvent coexister, survenir simultanément ou
successivement (8). Dans une série de 24 patients présentant simultanément les deux
maladies, le diagnostic est survenu simultanément chez 10 patients (46%), tandis que la
tuberculose avait été identifiée avant I'apparition du CBP dans 14 cas (9). Plus rarement, la
tuberculose pulmonaire peut coexister chez des patients immunocompétents avec d’autres
Iésions telles que la cryptococcose, la silicose, la pseudotumeur inflammatoire pulmonaire, ou
des lymphomes (10).

Enfin, dans I'esprit collectif, la tuberculose est une infection qui appartient au passe.
Cependant, apres une baisse réguliere du nombre de cas déclarés, on constate qu’il y a une
légere recrudescence en certaines régions, liée aux résistances au traitement anti-bacillaire
mais aussi a l'augmentation de la précarité. De fait, le ralentissement de la décroissance de la
tuberculose requiert une vigilance accrue de la part des équipes médicales.

Points importants a retenir

- Bien qu’extrémement rare, la tuberculose pulmonaire pseudotumorale ne cesse de tromper
le clinicien par son polymorphisme clinique et radiologique.

- Elle doit étre évoquée devant toute atteinte pulmonaire d’allure tumorale pour permettre
une prise en charge précoce de la maladie.

- La biopsie transpariétale et la biopsie chirurgicale peuvent s’avérer indispensables dans
les formes sans lésion endobronchique.

- La tuberculose pulmonaire peut coexister avec des lésions infectieuses, bénignes ou
malignes telles que le la cryptococcose, la silicose, la pseudotumeur inflammatoire

pulmonaire, le cancer broncho-pulmonaire ou des lymphomes.

- L’examen histologique complété par des examens complémentaires est essentiel pour
établir le caractere pseudotumoral et ainsi éviter les résections chirurgicales ou

chimiothérapies inutiles.
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Cas N°04 - Marius llié - Hopital Pasteur, CHU de Nice

Renseignements cliniques

Patient de 58 ans, tabagique (60 paquets année), présentant une bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO) et des crachats hémoptoiques depuis un mois avec
amaigrissement de 7 kilos. Tumeur pulmonaire mal limitée excavée du lobe inférieur droit et
hyperfixation au PET Scan. Lobectomie.
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Diagnostic
Mycobacteriose non tuberculeuse pseudotumorale du poumon (Mycobacterium abscessus).

Description radiologique et macroscopique

Image mal limitée de 5 cm et excavée située dans le lobe inférieure droit et avec une intense
fixation au PET Scan (SUV 12). Piéce de lobectomie présentant une vaste lésion excaveée de 4
cm de grand axe, remplie d’un matériel nécrotique et purulent associée a des lésions de

bronchectasie et des foyers de densification pulmonaire.

Description histologique

L’analyse microscopique montre une lésion abcédée avec des territoires de necrose
éosinophile caséiforme et des territoires de nécrose purulente. Certains foyers nécrotiques
sont bordés d’histiocytes épithélioides, de rares cellules géantes et d’un infiltrat
lymphocytaire et histiocytaire ainsi qu’une fibrose collagénique dense. A distance de cette
zone nécrotique, on observe de facon multifocale des granulomes de taille variée,
épithélioides ou parfois gigantocellulaires avec une nécrose et plus rarement a centre purulent
(granulomes pyoeépithéliodes). Les colorations histochimiques révelent de rares bacilles acido-
alcoolo résistants sur la coloration de Ziehl-Neelsen.

Microbiologie

L’analyse bactériologique (examen direct, puis culture) identifie a partir d’un fragment
tissulaire adressé au laboratoire, une mycobactérie non tuberculeuse, Mycobacterium

abscessus.

Commentaires

Agents infectieux

Hormis I’infection tuberculeuse, d’autres mycobactéries sont pathogenes pour ’homme. Ces
mycobactéries peuvent toutes en pratique donner des lésions pulmonaires (1-3).

On distingue :

i) Le groupe Mycobacterium avium Complex (MAC) (qui inclue M. avium et M
intracellulare)

i) Les mycobactéries non tuberculeuses (MNT). Au sein des MNT, il faut distinguer les
mycobactéries a croissance rapide et a croissance lente (1-3).
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MNT a croissance rapide : elles sont définies par des organismes formant des colonies

en moins de 7 jours. Habituellement, M. fortuitum, M. chelonae et M. abscessus
(mycobactéries non pigmentées) sont associées a des infections sur mammoplastie et de
liposuccions, plus rarement a des infections pulmonaires. D’autres espéces (M. goodii, M.
smegmatis, M. flaescens et M. vaccae) sont des bactéries pigmentées et peuvent donner des
Iésions pulmonaires.

MNT a croissance lente : elles sont défines par des organismes formant des colonies

apres 7 jours de culture. Ce groupe inclue, M. kansasii, M. xenopi, M. simiae, M. ulcerans, M.

marinum ; M. haemophilum, et M. gordonae.

Epidémiologie

Les infections pulmonaires a M. abscessus surviennent préférentiellement chez les patients
développant des bronchectasies, une BPCO, des patients atteints d’une mucoviscidose ou bien
ayant eu une tuberculose (4-7)

Présentation clinique et radiologique

M. abscessus est responsable d’infection pulmonaire nécrosante (notamment chez les patients
ayant une bronchopneumopathie chronique obstructive) mais aussi d’infection cutanée,
oculaire, cérébrale, et des tissus mous. Au niveau pulmonaire les images radiologiques
correspondantes souvent & des lésions cavitaires et a des bronchiectasies (7).

Diagnostic positif

Le diagnostic d’infection a M.abscessus repose sur ’identification de bacilles acido-alcoolo-
résistants au sein de granulomes pyoépithéliodes. L’identification définitive se fait lors de
I’examen microbiologique (7, 8).

Diagnostic différentiel

Les autres Iésions granulomateuses pulmonaires et en particulier :

1) les autres infections a mycobactéries en cas de coloration de Ziehl-Neelsen positive

2) les autres causes de granuomes pyoépithéliodes au niveau pulmonaire (tularémie,
bartonellose, etc.)

Discussion sur le cas présenté

Compte tenu du contexte clinique (patient fortement tabagique, ayant une BPCO) et
radiologique (volumineuse masse mal limitée avec une hyperfixation au PET scanner), le
diagnostic de cancer était hautement probable avant 1’intervention chirurgicale. L’analyse
histologique montrait une association variable de granulomes de différents aspects
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morphologiques avec des foyers de nécrose caséeuse et acidophiles, de rares cellules géantes
mais surtout des granulomes caractéristiques pyoépithélioides. Sur le plan purement
histologique, les images observées peuvent faire discuter d’autres maladies infectieuses, en
particulier une tularémie, une bartonellose et une yersiniose. Cependant dans ces trois
maladies, les granulomes sont en principe de plus petite taille, tres riches en polynucléaires
neutrophiles et il est fréquent d’avoir des adénopathies médiastinales riches en granulomes. Il
faut toujours rechercher des associations d’agents pathogeénes et il est parfois possible que
différentes espeéces de mycobactéries soient présentes au sein d’une méme Iésion. Le
diagnostic de ces associations est quasi impossible a faire histologiquement et sur la
coloration de Ziehl-Neelsen (méme si certaines mycobactéries de par leur longueur peuvent
faire évoquer certaines espéces) et c’est 1’analyse microbiologique qui permet de mettre en
évidence parfois plusieurs espéces différentes sur une méme lésion (9). Le traitement des
infections a M. abscessus est médical et en principe, si le diagnostic est réalisé avant toute
chirurgie (sur une biopsie bronchique ou transthoracique par exemple), la maladie doit
régresser sous traitement anti-bacillaire adapte (10).

Points importants a retenir

- 1l existe un grand nombre de mycobactéries non tuberculeuses pathogenes que 1’on
distingue selon leur vitesse de croissance in vitro (bactéries a croissance rapide en
moins de 7 jours et a croissance lente en plus de 7 jours).

- M. abscessus est une mycobactérie non tuberculeuse, non pigmentée a croissance
rapide.

- M. abscessus est responsable d’infection pulmonaire isolée, mais aussi cutanée (post
traumatique), cérébrale, oculaire et, chez le patient immunodéprimé, d’infection
disseminée.

- Les images radiologiques pulmonaires sont souvent des images cavitaires

- Les lésions histologiques associent des granulomes de taille variée a centre nécrotique
et souvent purulent réalisant typiquement des granulomes pyoépithélioides

- Tout granulome pyoépithélioide doit faire réaliser systématiquement une coloration de

Ziehl-Neelsen
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Cas N°05 - Véronique Hofman - Hopital Pasteur, CHU de Nice

Renseignements cliniques
Patient de 73 ans, tabagique (60 paquets année ; exposition stoppée il y a 15 ans), exposition a
I’amiante. Antécédents de BPCO de stade Il. Patient suivi dans un protocole de recherche
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clinique (projet AIR) (1). Scanner réalisé dans le cadre de ce protocole de recherche. Nodule
de I’apex du lobe inférieur gauche sur le scanner (LCT) et hyperfixation au PET scanner, puis

lobectomie.

Diagnostic

Infection pulmonaire pseudotumorale liée a une aspergillose semi-invasive

Description radiologique et macroscopique

Nodule mal limité dense de 1,5 centimétre de grand axe sous pleural avec une hyperfixation
au PET scanner (SUV : 11) évoquant fortement un carcinome pulmonaire.

La piece de lobectomie inférieure gauche montre un nodule sous pleural du segment apical de

1, 4 x 1 cm, dense et nécrosé en son centre.

Description histologique

La lésion correspond a un nodule nécrosé plurilobé, entouré d’une coque fibreuse, parsemé
d’histiocytes disposés parfois de fagon palissadique, associés a des nodules lymphoides. Le
centre du nodule est totalement nécrosé, occupé par une nécrose de type acidophile avec
quelques polynucléaires neutrophiles, plus rarement éosinophiles, ainsi que des débris
cellulaires. On y observe de nombreux filaments mycéliens de calibre régulier, de 3 a 6
microns de diameétre, ramifiés a angle aigu, septés, adoptant une disposition radiaire ou plus
rarement isolés au sein de la nécrose. Il n’a pas été observé de cellules géantes multinucléées.
Les colorations complémentaires réalisées, coloration argentique (Gomori-Grocott), PAS,
Ziehl-Neelsen et Gram (systéme automatisée de coloration BenchMark Special Stains,
Ventana, Roche), confirment la présence de filaments mycéliens de type aspergillaire sans
autres pathogénes identifiables. Le parenchyme pulmonaire adjacent est remanié par des
Iésions de bronchiolite fibreuse, lymphocytaire, d’emphyséme péri centro-lobulaire,
accompagné de micro nodules fibreux et musculaires lisses (nodules liés au tabac). Il n’a pas

été observé de territoire carcinomateux

Commentaires

Agents infectieux
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Il existe environ 180 espéces connues, dont une vingtaine est pathogénes chez 1’homme. Les
espéces les plus pathogenes sont Aspergillus fumigatus, puis Aspergillus flavus, Aspergillus
niger et Aspergillus terreus.

Epidémiologie

Patient immunocompétent (rare) ou le plus souvent présentant une immunosuppression plus
ou moins severe (traité par corti stéroides, diabétique, alcoolo-tabagique, atteint d’une
mucoviscidose, etc.)

Présentation clinique et radiologique

Plusieurs tableaux clinico-pathologique d’aspergillose pulmonaire sont possible ; i) soit une
aspergillose broncho-pulmonaire allergique : due a une hypersensibilité réactive a Aspergillus
spp. (le plus souvent A. fumigatus). Fréquemment observée chez les patients atteints de
muscoviscidose, avec des granulomes bronchocentriques et une éosinophilie et parfois une
évolution fibrosante ; ii) soit une aspergillose pulmonaire chronique, de type aspergillome, de
type cavitaire, de type fibreux ou de type nécrosant ; iii) soit une aspergillose invasive
(souvent systémique) et chez le sujet immunodéprimé (2, 3). Sur le plan radiologique il peut
exister des signes évocateurs sur le scanner avec un nodule pulmonaire avec un signe du halo
(aspect en verre dépoli entourant le nodule) ou bien avec un croissant d’air qui survient en cas
d’invasion vasculaire par les filaments mycéliens avec hémorragie.

Diagnostic positif

Filaments de morphologie typique : 3 a 6 microns de diametre, a bord rectiligne, septés, se
ramifiant a angle aigue et pouvant avoir une disposition radiaire. Parfois invasion des
vaisseaux et suffusions hémorragiques associées a des foyers de nécrose et d’inflammation
purulente. Peu ou pas de polynucléaires neutrophiles chez le patient immunodéprime.

Les colorations histochimiques (PAS et coloration argentique de Gomori Grocott) confirment
souvent le diagnostic porté sur I’HE. Ces colorations sont parfois peu sensibles notamment
pour identifier les filaments dans les zones de nécrose.

Les anticorps spécifiques d’espéces (anti-aspergillus) sont peu accessibles et peu souvent
utilisés. La biologie moléculaire sur coupes déparaffinées pour identifier la présence
d’aspergillus est possible mais exceptionnellement effectuée (4). Le diagnostic d’especes ne
peut se faire uniquement par un examen mycologique précis et il faut tenir compte aussi des
discordances pouvant exister entre 1’histologie et les examens mycologiques (5).

Diagnostic difféerentiel
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Il s’agit des autres mycoses filamenteuses : i) mucormycose (filaments tordus ou collabés, de
calibre irrégulier, parfois large de 5 a 30 microns, sans septa et se ramifiant & angle variable,
souvent droit). Les granulomes sont rares mais peuvent étre présents avec quelques cellules
géantes. Le plus souvent nécrose étendue et images de destruction, de thrombi et d’invasion
veineuse et artérielle. Il faut toujours rechercher I’éventualité d’une association entre plusieurs
agents pathogénes et notamment de deux mycoses filamenteuses et 1’association aspergillose
et mucormycose est peut-étre moins rare que prévue, notamment chez des patients bénéficiant
déja d’un traitement anti-fongique ; ii) candidose (association de spores et de pseudofilaments
agencés parfois en «chapelet de saucisses ») ; iii) autres mycoses filamenteuses rares

(hyalohyphomycaosis, fusariose, etc.)

Discussion sur le cas présenté

La présentation clinique et radiologique de ce cas était particulierement trompeuse, ce patient
étant suivi dans un protocole de recherche visant a rechercher des biomarqueurs circulants de
cancer pulmonaire (détection de cellules tumorales circulantes) prédictifs du développement
d’un cancer dans une population a haut risque de cancer du poumon (patient ayant fumé plus
de trente paquets année, agé de plus de 55 ans et ayant une bronchopneumopathie chronique
obstructive) (projet AIR, ClinicalTrials.gov identifier NCT023725587) (1). L’imagerie était
hautement significative dun cancer de stade I. Ce diagnostic différentiel radiologique est une
situation décrite dans la littérature, des patients atteints d’une aspergillose ayant été operés
pour un diagnostic pré opératoire de cancer pulmonaire (6-11). D’autres discordances entre le
diagnostic radiologique (suspicion de tuberculose pulmonaire) et le diagnostic final
d’aspergillose ont été également rapportées (12)

Le diagnostic histologique de ce cas était relativement simple et correspondait a une mycose
filamenteuse dont les caractéristiques morphologiques étaient celles d’une aspergillose :
filaments fins de 3 a 6 microns, réguliers, a bords « rigides » droits, septés, présentant une
dichotomie a angle aigue d’environ 45 ° et avec une disposition souvent radiaire. L’intérét des
colorations histochimiques est ici de voir si certains filaments mycéliens ne peuvent pas aussi
présenter des aspects morphologiques correspondant a une co-infection mycotique (en
particulier par une mucormycose), situation qui est parfois décrite (4). En fait les mucorales
ont tendance a venir coloniser une lésion aspergillaire en cours de traitement anti-mycotique

compte tenu d’une « pression de sélection ». Les caractéristiques morphologiques (parfois
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difficiles a identifier sur une coloration par 1’hématoxyline éosine, surtout au sein des

territoires de nécrose) sont typiques (voir diagnostic différentiel ci-dessus).

Points importants a retenir

Certaines formes d’aspergillose (aspergillose chronique) peuvent prendre une forme
radiologique de cancer pulmonaire

L’aspergillose pulmonaire se présente sous plusieurs formes anatomo-cliniques selon 1’état
d’hypersensibilité et selon 1’état d’immunosuppression du patient.

Le diagnostic d’aspergillose pulmonaire est souvent réalisé histologiquement sur I’HE pres
une analyse attentive, les colorations histochimiques (PAS, Gomori Grocott) confirmant
esnuite le diagnostic. Ces derniéres peuvent étre trés utiles en cas d’infestation minime ou de
débris mycotiques au sein de foyers inflammatoires ou exceptionnellement au sein de cellules
géantes ; elles sont moins utiles pour la mise en évidence des champignons dans les zones
nécrotiques.

L’immunohistochimie avec des anticorps anti-aspergillus et la biologie moléculaire sur des
coupes déparaffinées peuvent en théorie aider au diagnostic mais elles sont en pratique
exceptionnellement utilisées dans les laboratoires d’ACP

Le principal diagnostic différentiel est la mucormycose, mais les critéres morphologiques
d’identification sont en principe suffisant pour faire le diagnostic, méme si ces deux

champignons peuvent s’associer au sein d’'une méme lésion.
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Cas N°06 - Véronique Hofman , Hopital Pasteur, CHU de Nice

Renseignements cliniques
Patient de 53 ans, tabagique actif (25 paquets année), Iésion pulmonaire tumorale trés
suspecte (cT3NOMO0). Amaigrissement de 8 kilos en un mois. Hyperfixation au PET scanner,

puis bilobectomie supérieure droite et moyenne
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Diagnostic

Infection pulmonaire pseudotumorale liée a une actinomycose

Description radiologique et macroscopique

Image suspecte mal limitée transcissurale au lobe supérieur droit et moyen, hyperfixiante au
PET scanner. La piece opératoire comporte une masse tumorale sous pleurale mesurant 9 cm
sur 5.5 cm sur 4 cm, mal limitée avec des abcés multiples de 0,5 a 3 cm parfois confluents. Il
s’y associe un volumineux paquet ganglionnaire au niveau du hile mesurant 5 cm sur 2 cm et

sur 2 cm comportant au moins 4 ganglions lymphatiques.

Description histologique

L’analyse histologique montre des foyers de bronchopneumopathie aigue et des abces
multiples centrés parfois par des bronches et des bronchioles. Les abces comportent des
polynucléaires neutrophiles et quelques polynucléaires éosinophiles. Ils sont souvent centrés
par des amas ou grains foncés et denses donnant naissance a quelques images filamenteuses.
Les colorations histochimiques (Benchmark special stain, Ventana) confirment des amas
bactériens, positifs a la coloration de Gram, de PAS et de Gomori Grocott, et négatifs a la
coloration de Zielh Neelsen. Les filaments périphériques sont fins (de 1 & 2 microns de
diamétre) et s’enchevétrent de fagon anarchique autour des grains denses centraux, de taille

variable (de 5 a 200 microns de grand axe).

Commentaires

Agents infectieux

Bien que de nombreuses aient été identifiées les plus fréquentes et pathogénes pour I’homme
sont Actinomyces israeli (le plus fréquent et pathogéne), Actinomyces viscosus et
Actinomyces meyeri (formes souvent disseminees) (1).

Epidémiologie

Les hommes sont plus souvent atteints que les femmes (incidence x 3) (2)

Mauvaise hygiéne bucco-dentaire

Corticothérapie, utilisation de biphosphonates

Terrain éthylique et/ou diabetique

Présentation clinique
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Tableau de pneumonie avec fébricule chronique et toux persistante. Dyspnée, et parfois perte
de poids rapide avec hémoptysie (2). Le diagnostic préopératoire fait souvent discuter un
cancer pulmonaire (3-8) ou plus rarement une autre maladie pulmonaire, dont une maladie
infectieuse (9).

Diagnostic positif

Foyers nécrotiques, purulents et abces nécrotiques centrés par des grains denses de taille
variable (20 a 300 microns) (bien visibles sur I’HE ou ils apparaissent en rouge violet avec
plus rarement en périphérie une zone éosinophile réalisant un phénoméne de Splendore-
Hoeppli). Les bactéries filamenteuses sont plus exceptionnellement libres, non associées a ces
grains. Elles sont souvent visibles en périphérie des grains et sont d’un calibre trés étroit (1 a
3 microns) et elles se disposent « en cheveux d’ange ». Elles sont parfois visibles sur I’HE,
mais elles sont surtout bien colorées par le Gram, le PAS et la coloration de Gomori Grocott.
Ces bactéries ne sont pas colorées par la coloration de Ziehl-Neelsen.

Diagnostic différentiel

Au niveau du parenchyme pulmonaire, un des principaux diagnostics différentiels est une
nocardiose (10). Les bactéries filamenteuses Gram positives peuvent aussi s’agencer en grains
de taille similaire, souvent plus petits. Elles sont de positivité variable pour les colorations de
Ziehl-Neelsen (coloration ZN a I’huile ou coloration de Kinyoun). On peut aussi discuter
selon les cas et les localisations, une botryomycose.

Discussion sur le cas présenté

L’actinomycose parenchymateuse pulmonaire dans sa forme pseudotumorale est trés
fréquemment un piége pré opératoire car le diagnostic de cancer (primitif ou métastatique)
peut étre fortement évoqué dans un terrain épidemiologique souvent commun, et des images
radiologiques d’une Iésion mal limitée et dense, avec une fixation intense au PET scanner (3-
8).

Points importants a retenir

Affection pulmonaire fréquente chez certains patients (en particulier avec une mauvaise
hygiéne bucco-dentaire, éthylique ou diabétique) pouvant, dans sa forme intra
parenchymateuse et abcédée, prendre le masque clinique et radiologique d’un carcinome
pulmonaire.

Grains de taille variable parfois peu visibles (faire plusieurs niveaux de coupes ou prélever la
piéce opératoire au besoin)
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Grains associes a des bacteries filamenteuses en périphérie de ces grains et visibles sur les
colorations de Gram, de PAS et de Gomori-Grocott
Agents pathogenes non colorés par la coloration de Zielh-Neelsen

L’actinomycose parenchymateuse pulmonaire peut s’associer a un carcinome pulmonaire.
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Cas N°07 - Paul Hofman, Hopital Pasteur, CHU de Nice

Renseignements cliniques
Patiente de 78 ans, ancienne fumeuse (48 paquets année), arrét du tabac il y a 10 ans, lésion

tres suspecte du lobe supérieur droit. Hyperfixation au PET scanner et lobectomie.

Diagnostic

Infection pulmonaire pseudotumorale liée a Rhodococcus equi.

Description radiologique et macroscopique

Image mal limitée, dense, de 3 cm de grand axe sur le scanner a faible dose, avec une
hyperfixation au PET Scanner (SUV=12). La résection chirurgicale réalisée 15 jours apres
I’examen radiologique montre un lobe droit dont I’apex est quasiment détruit par une nécrose

extensive et on retrouve un nodule Iégerement plus dense mal limitée jaunatre et friable.

Description histologique

L’analyse histologique montre 1’association de plusieurs Iésions, i) des plages denses
constituées de macrophages agencés de maniére diffuse. Ces macrophages ont un noyau
régulier et un cytoplasme abondant €osinophile. Parfois des neutrophiles s’infiltrent entre ces
macrophages ; ii) des territoires riches en polynucléaires neutrophiles réalisant des micro
abcés ou des nappes diffuses mal limitées ; iii) des territoires nécrotiques quasi anhistes,
formés d’une nécrose acidophile. Les colorations histochimiques (Benchmark special stain,
Ventana, Roche) montrent des bactéries positives sur la coloration de Gram, de PAS, et de
Gomori Grocott et dont certaines sont aussi positives avec la coloration de Zielh-Neelsen et

sont localisées au niveau des cytoplasmes macrophagiques.

Commentaires

Agents infectieux
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Rhodococcus (du Grec, « Rhodon » « rose » et « kokkos » « grain ») est largement répandu
dans I’environnement et I’infection se transmet par voie aérienne par inhalation de poussiéres
(D).

Epidémiologie

Largement répandue et infectant les équidés, cette affection est rare chez I’homme, se
développant surtout chez le patient immunodéprimé (VIH, transplantation d’organe ou greffe
de moelle osseuse, corticothérapie, diabéte...), bien que certains patients immunocompétents
puissent étre aussi atteints (2-5).

Présentation clinique et radiologique

Le tableau clinique s’aggrave progressivement et commence par une fiévre peu importante
mais prolongée avec une toux, des douleurs thoraciques et une dyspnée. L’atteinte pulmonaire
survient dans 80% des cas (les autres localisations sont surtout oculaires, coliques ou
disséminées en cas d’immunosuppression). L’image radiologique montre typiquement des
Iésions cavitaires et un épanchement pleural, mais comme dans notre observation les images
peuvent étre trompeuses prenant le masque d’un carcinome ou d’une autre maladie
infectieuse. Il s’agit d’une maladie au pronostic séveére chez I’immunodéprimé mais aussi
chez le sujet immunocompétent avec plus de 15% de décés malgré un traitement adapté par
antibiothérapie (macrolides ou rifampicine).

Diagnostic positif

Sur le plan histologique, les lésions tissulaires associent des zones nécrotiques et des zones
riches en plages de macrophages qui peuvent contenir des coccobacilles visualisés par les
colorations de Gram, de Gram-Weigert et de Gomori-Grocott. La coloration de Zielh-Neelsen
met en évidence, mais de maniere inconstante, ces bactéries dans le cytoplasme des
macrophages. Souvent les lésions plus chroniques donnent des images de malacoplaquie avec
des histiocytes PAS positifs contenant des corps arrondis de petite taille au niveau de leur
cytoplasme, colorés par la coloration de von Kossa (corps de Michaelis Gutman) dans les
cellules macrophagiques de Von Hanseman (2-5). L’identification microbiologique se fait
apres culture et isole des cocci Gram positifs avec des colonies positives pour le Ziehl.
Diagnostic différentiel

Plusieurs maladies pulmonaires peuvent éEtre associées a des nappes d’histiocytes
(Mycobacterium avium complex et Mycobacterium genevense, plus rarement cryptococcose

et histoplasmose, exceptionnelle maladie de Whipple pulmonaire). D’autres causes de
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malacoplaquie (infection a Escherichia coli, etc); certaines maladies sont tres rarement
observées au niveau pulmonaire comme les maladies xanthogranulomateuses.

Discussion sur le cas présenté

Cette infection a Rhodococcus se développe sur un terrain certainement immunodéprimé
(patient alcoolo-tabagique chronique avec BPCO), mais 1’image radiologique est trompeuse
car le nodule est non cavitaire et fixe fortement sur le PET Scanner. Le diagnostic pré
opeératoire de cancer était porté aussi sur une image mal limitée et dense, hyperfixante.
Plusieurs diagnostiques peuvent aussi se discuter devant des agents pathogenes positifs sur la
coloration de Ziehl, hormis le diagnostic retenu d’infection a Rhodococcus equi. Il existe
d’exceptionnelles infections pulmonaires a microsporidies (mais chez des patients
immunodéprimés par le VIH). Ces microsporidies sont également de petite taille et sont
positives sur la coloration de Ziehl et intracytoplasmiques. Certaines mycobactéries positives
de méme que certaines nocardia positives au Zielh peuvent étre fragmentées (images liées a la
mort bactérienne) et ces infections doivent se discuter. Seule I’examen microbiologique
permet de faire le diagnostic. Hormis Rhodococcus equi d’autres pathogénes peuvent
entrainer des lésions de type malacoplaquie, comme Escherichia coli, Proteus, Klebsiella, et

Staphylococcus aureus.

Points importants a retenir

80% des infections a Rhodococcus equi sont localisées au niveau du parenchyme pulmonaire
1)

La réaction tissulaire a une infection a Rhodococcus equi est caractéristique avec des nappes
de macrophages a cytoplasme acidophile contenant des coccobacilles Gram positifs, et des
zones purulentes riches en neutrophiles et en foyers nécrotiques.

Rhodococcus peut étre identifié par une affinité tinctoriale variable a la coloration de Zielh
Les infections a R. equi se développe chez le patient immunodéprimé (dont le patient VIH
positif) mais aussi chez le patient immunocompétent.

Le diagnostic pré opératoire d’une infection pulmonaire a R. equi (essentiellement dans sa
forme associée a une malacoplaquie) est trés trompeur et prend le masque d’un carcinome
dans une grande majorité des cas (6-9).

Un examen histo-cytologique préopératoire (ponction ou biopsie bronchique) peut permettre
de réaliser ce diagnostic (10)
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Cas N°08 - Paul Hofman, Hopital Pasteur, CHU de Nice

Renseignements cliniques
Patiente de 53 ans, tabagique (60 paquets année), lésion suspecte hilaire du lobe moyen droit
avec adénopathie. Exposition professionnelle a I’amiante et aux solvants organiques.

Hyperfixation au PET scanner (SUV a 10), puis bilobectomie moyenne et supérieure droite

Diagnostic

Infection pulmonaire pseudotumorale liée a une nocardiose.

Description radiologique et macroscopique

Image tumorale mal limitée trans-scissurale de 5 cm x 3 cm x 2,5 cm, avec une forte fixation
au PET scanner. La piéce de bilobectomie moyenne et supérieure montre une formation
tumorale irréguliere et trés mal limitée, indurée, de 5 cm de grand axe, avec des foyers jaunes

nécrotiques.

Description histologique

L’analyse histologique met en évidence de multiples foyers nécrotiques et abcédés de taille
variée avec parfois des micro - abces avec des centres riches en polynucléaires neutrophiles et
en débris cellulaires. A distance de ces granulomes on observe des foyers de fibrose dense et
pauci cellulaire. Les microorganismes sont trés peu visibles ou bien non visibles sur I’HE. Les
colorations histochimiques (colorations de Gram et de Gomori Grocott ; Benchmark special
stain, Ventana) permettent de visualiser les agents pathogenes qui sont colorés de fagon
caractéristique par la coloration de Zielh Neelsen. Ces bactéries sont trés fines d’un diameétre
de 1 a 2 microns et s’agencent classiquement (méme si cette disposition est en fait rarement
observée) en caracteres chinois. Ces bactéries filamenteuses sont intimement mélées aux

débris des polynucléaires neutrophiles.

Commentaires

Agents infectieux

Nocardia asteroides et Nocardia brasiliensis sont les deux especes pathogénes les plus
fréquentes chez I’homme. Il s’agit de bactéries colorées de fagon variable par le Gram
variable ou faiblement Gram positif (1-3).
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Epidémiologie

Les patients infectés qui sont symptomatiques sont souvent des patients immunodéprimés (1-
3).

Présentation clinique et radiologique

Les deux organes les plus concernés par cette infection sont le poumon et le cerveau (1-3).
Plus rarement il peut s’agir d’une endocardite, d’une kératite, d’'une endophtalmie, d’une
lymphangite, d’une cellulite ou d’une présentation sous forme de mycétome (1-3). L’atteinte
respiratoire se traduit par des signes cliniques généraux a type de fievre, toux et sueurs
nocturnes. Les images radiologiques classiques sont celles de nodules cavitaires unique ou
multiple. Plus exceptionnellement les images radiologiques sont moins caractéristiques et
prennent le masque d’un cancer pulmonaire ou bien de métastases (4-8).

Diagnostic positif

La macroscopie consiste en de large abces contenant de la nécrose purulente. L’histologie
montre des abces nécrotiques avec des neutrophiles et des débris de neutrophiles. Les agents
pathogénes sont souvent non visibles ou peu visibles sur I’HE et les 1ésions peuvent étre
paucibacillaires. Les organismes sont par contre visibles sur les colorations de Gram et les
argentique (Gomori Grocott) et de facon variable sur la coloration de Ziehl Neelsen modifiée
(colorations de Kinyoun et de Fite-Faraco). Ces bactéries filamenteuses sont branchées de

facon irréguliére et peuvent réaliser classiquement des images en caracteres chinois (9).

Diagnostic différentiel

Il existe deux principaux diagnostics différentiels, 1’actinomycose et la candidose.
L’actinomycose est plus fréquente que la nocardiose et les grains sont souvent plus
volumineux et bien visibles méme sur I’HE. Les actinomycétes sont bien colorés par le Gram
et le PAS mais pas par les colorations de Ziehl-Neelsen (9). Plus exceptionnellement certaines
candidoses peuvent se discuter lorsque les hyphes sont trés fins et que les spores sont peu
visibles ou absents. La coloration de Zielh est alors négative. Il faut éliminer les pathogénes
colorés par le Ziehl mais dont la morphologie est bien évidemment différente (mycobactéries,
microsporidiose pulmonaire, rhodococcus).

Discussion sur le cas présenté

Le diagnostic pré opératoire de cancer pulmonaire a été fortement évoqué devant ce nodule
aux contours irréguliers, dense, sans cavitation, et hyperfixant au PET scanner. Le contexte
clinique était également en faveur d’un carcinome. L’analyse histologique a montré en fait de
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rares pathogenes et le diagnostic différentiel avec une actinomycose a été discuté. La
coloration de Ziel-Neelsen modifiée était positive et I’étude microbiologique permit de faire
le diagnostic de nocardiose a Nocardia asteroides. Cette étude permis de les identifier sur une
culture de colonie strictement aérobie et les germes avaient des caractéristiques tres proches

de rhodococcus.

Points importants a retenir

Les infections pulmonaires a nocardia peuvent rarement prennent le masque d’une tumeur
pulmonaire primitive (cancer non a petites cellules ou a petites cellules) ou métastatique, en
I’absence d’images de cavitation sous le plan radiologique.

Le diagnostic pré opératoire sur biopsies bronchiques est quasiment jamais réalisé et le
diagnostic sur biopsies transthoraciques permet exceptionnellement ce diagnostic compte tenu
de la distribution hétérogene des pathogeénes et de leur caractere quasi invisible sur ’'HE

Tous les micro abces et les microgranulomes abcédés pulmonaires sans agents pathogenes
identifiés imposent de réaliser systématiquement une coloration de Ziehl-Neelsen modifiée

Il existe plusieurs colorations permettant de mettre en évidence les nocardia (il s’agit de la
coloration de Kinyoun et de Fite Faraco classiquement) et ces colorations ne correspondent
pas & une coloration de Ziehl classique.

Le principal diagnostic différentiel au niveau pulmonaire est I’actinomycose, plus fréquente
montrant des grains bactériens plus volumineux et abondants et souvent bien visibles sur
I’HE.

Hormis le poumon, les nocardia ont un tropisme trés marqué pour le systéme nerveux central
pouvant alors donner des images d’abceés trompeuses faisant évoquer parfois des métastases
(10).
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