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Cas N°01 Valérie Costes Martineau
CHU Montpellier
Renseignements cliniques Homme de 65 ans. Masse kystique en avant du matarieo-
cléido-mastoidien. Exérese.
Diagnostic
Kyste branchial (kyste amygdaloide, kyste lymphithétial)
Description du cas
Kyste d’environ 1,5 cm limité par un épithélium mighien peu kératinisant non atypique
reposant sur une paroi fibreuse focalement siege tissu lymphoide dense .
Devant I'age inhabituel pour un kyste branchial,isnmunomarquage avec I'anticorps anti
P16 est réalisé. Il montre un marquage fort maisalfades cellules superficielles et
intermédiaires mais les cellules basales sont mégat Ce marquage est souvent
cytoplasmique seul. Il est a considérer comme ffegat
Commentaires
Histogénése et épidémiologie [1, 2, 3]
L’'appareil branchial est a l'origine du développemede la téte et du cou, plus
particulierement de la région latéro-cervicale. bess branchiaux apparaissent aux 4eme et
5eme semaines du développement embryonnaire. $isusmt latéralement, en arriére et sous
le tube neural qui va s’enrouler, progressant sgmétment de part et d’autre de l'intestin
pharyngien. L'appareil branchial est formé de Gdépaississements mésodermiques) dont 4
principaux, séparés les uns des autres par 4rsHlectobranchiaux en surface, et 5 «poches»
endobranchiales sur le versant pharyngien. 1%af va se développer, s’hypertrophier et
venir totalement recouvrir la face externe d&& 2™ et £™ arcs, délimitant une cavité
ectoblastique temporaire appelée « sinus cervieaHs ». Celui-ci va se résorber pour
donner l'aspect extérieur uniforme du segment calvi Les dérives des poches
endobranchiales vont alors migrer vers leurs postfinales.
Trois types d’anomalies sont possibles a chaqueaniv

— une fistule (fait communiquer la filiere aéro-esgjve avec I'extérieur)

— un sinus (« poche » ouverte a I'extérieur)

— un kyste (sans communication avec I'extérieurroanavec l'intérieur)

Les kystes d’origine branchiale représentent 90%okystes latéraux chez I'enfant et I'adulte
jeune mais seulement 50 a 60% aprés 40 ans. Laemaajorité dérive du deuxieme arc

(90%) par échec de fermeture du sinus cervical ide ks kystes se situent sur le trajet du
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tractus du sinus cervical, de la loge amygdaliemter région cervicale supra-claviculaire, en

passant entre I'artére carotide externe et I'axtaretide interne.

Cliniguement la masse est palpable au niveau de I'angle malagibuau bord antérieur du
muscle sterno-cléido-mastoidien. Elle peut entrawmge géne a la déglutition. Elle n’est

parfois palpable et/ou sensible gu’en cas d’infecti

Radiologiquement il s’agit d’'une formation kystique uniloculaire ddensité et de signal
liquidiens) ronde ou ovale avec effet de masségciisation caractéristique :

— muscle SCM refoulé en arriere et en dehors

— carotide(s) et jugulaire refoulées en dedans

— glande sous mandibulaire refoulée en avant

Description histologique

La cytoponction montre des cellules épithéliales matures, isolpagjellement anucléées,
dans un fond lymphocytaire. Des cellules cylindesjupeuvent étre présentes. En cas
d’'inflammation le fond renferme des polynucléairesutrophiles et les cellules épithéliales
peuvent étre trés dystrophiques. Le diagnosticuifitiel avec la métastase kystique d’un
carcinome épidermoide est parfois tres difficilescriteres les plus importants en faveur de
la malignité sont un rapport nucléo-cytoplasmiquev& des membranes nucléaires
irréguliéres, et la présence de petits amas cilslaavec chevauchements cellulaires. La
spécificité de la cytoponction pour détecter desiolts malignes est excellente mais sa
sensibilité reste plus faible : 75%. Cette sengibést plus faible pour les |ésions kystiques
gue pour les Iésions pleines [4, 5].

Histologiquement le kyste est le plus souvent uniloculaire, linpgr un épithélium de type
malpighien dans 90% plus rarement de type resjrieatdié. L'association a un épithélium
de type transitionnel est possible ainsi que lasgmée de cellules a mucus. Un tissu
lymphoide organoide est présent dans la paroinéie P16 est exprimé dans plus de 50%
des cas dans les cellules superficielles et intéimrés. Ce marquage est hétérogene et les

cellules basales sont négatives.

Kystes des autres arcs branchiaux Les kystes du premier arc se développent dans la
parotide et sont radiologiquement aspécifiquesassénce de fistule. Les kystes dif'%et

4°™ arc sont plus profonds, postérieurs aux artéremtidas externes et internes,
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parapharyngés. lls sont souvent découverts a Kpmead’'une poussée inflammatoire ou
infectieuse, responsable de modification de la \amixde troubles respiratoires. Ils ont la
méme histologie.

Plus rarement on peut observer en position cervibasse médiane ou latérdles kystes
bronchogéniques.lls sont liés a des anomalies de mise en placepdaemons et siegent
habituellement en position intra-thoracique (métiasnoyen). On les reconnait a leur
revétement de type respiratoire reposant sur umiaheenfermant des glandes salivaires
accessoires et du cartilage.

Les Kystes thymiquessont liés a des anomalies de résorption du chyald-pharyngé. Tres
rares, on peut les observer n'importe ou entregleamandibulaire et le médiastin. lls sont
limités par un épithélium cubique ou malpighien ggpose sur un tissu lymphoide organoide

renfermant des corps de Hassal.

Diagnostics différentiels
L'interprétation des Iésions kystiques du cou nete faire qu’en prenant en compte I'age

(enfant ou jeune adulte versus sujet de plus dedPet la topographie (médiane ou latérale).

médian latéral

Enfant, adulte jeune| Kyste du tractus thyréo-glos$€/ste branchial
Kyste dermoide Lymphangiome kystique

117}

Adulte > 40 ans Kyste du tractus thyréo-glosse btase ganglionnaire kystiqus

Kyste branchial

Chez un adulte de plus de 40 ans le premier diséigndsférentiel a évoquer devant une
masse kystique latéro-cervicale est nm&tastase ganglionnaire kystique d’'un carcinome
épidermoide non kératinisant HPV positif de l'oropharynx. En effet il s’agit d'un
carcinome tres lymphophile avec présence de métasstzervicales au diagnostic dans 85%
des cas alors que la tumeur primitive est parfastmds petite taille ou occulte. Ces
carcinomes HPV-induits sont non kératinisant eccapagnent souvent de remaniements
nécrotiques entrainant une kystisation des méestaes secteurs Il et Ill représentent leurs
sites préférentiels. L'aspect radiologique peuf@aétre trompeur.

Le matériel de cytoponctionrenferme habituellement des amas tri-dimensiodieésellules
monomorphes aux noyaux hyperchromatiques avec aubkgments nucléaires et architecture

syncitiales. A la différence des métastases deinmanes kératinisant on ne retrouve
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habituellement pas de cellules tumorales isolétxcties, orangeophiles a la coloration de
Papanicolaou. Le fond de la préparation est richéébris cellulaires.

De nombreuses publications ont étudié la valeutimenunomarquage avec I'anticorps anti
P16 sur cytobloc dans ce contexte. Ce marquages@stent pris en défaut (cellules
tumorales, mal conserveées) et a l'inverse, il pareg positif dans les kystes branchiaux. La
recherche d’ADN viral par PCR a partir du liquideup étre source de faux positif. Seules les
techniques d’hybridatiom situ lorsqu’elles sont positives sont formellement avelir de la
métastase d’'un carcinome HPV induit.

L’'immunomarquage anti P16 est possible sur cytobf@ependant, son expression parfois
faible dans des proliférations carcinomateuses ktieMites du fait de I'altération cellulaire et
la positive décrite dans certaines cytoponctionskyltes branchiaux en font un test peu
spécifique. La recherche d’ADN viral par PCR n’eas non plus un test spécifique. Elle a été
rapportée positive dans des métastases de carcikéraéinisant non oropharyngé HPV
négatif et méme dans des kystes branchiaux. Pdrecdarsqu’une hybridation in situ de
I’ADN viral ou de 'ARN E6/E7 est réalisable, unsidtat positif est trés spécifique d’'une
origine oropharyngée HPV-induite et un traitemdntuwrgical peut étre directement proposé
[6, 7, 8].

Si la cytoponction est non contributive ou si ceshhiques complémentaires ne sont pas
disponibles ou concluantes, une biopsie exérese masse kystique est réalisée.

L’exérese ganglionnaires’accompagne le plus souvent d’'un examen extempotaanalyse
morphologique montre un ganglion creusé d’'une éawystique limitée par une prolifération
épithéliale non ou peu kératinisée constituée dlales ovale ou discrétement fusiformes, a
limites cytoplasmiques floues, aux hauts rappantdéocytoplasmiques. Les noyaux sont peu
nucléolés, les mitoses sont présentes. Une exprestiense et diffuse de P16 (>70% des
cellules avec un marquage nucléaire et cytoplasshigest en faveur d'une origine
oropharyngée.

L’exploration complémentaire comprend une pan-ecolpie sous anesthésie générale avec
biopsies de toutes lésions visibles et/ou des zamesgque. Le PET scanner montre souvent
des images de fixation non spécifique au niveaugaajen comme au niveau du cavum du
fait d’'une importante activité métabolique physgtue du tissu lymphoide.

En I'absence de primitif retrouvé, si 'adénopatbst de siege Il ou lll, une forte expression
de P16 permet de prévoir un traitement curatif cdasb au curage ganglionnaire, une
chirurgie amygdalienne homolatérale. L'examen kigfiqgue minutieux de la piéce de

résection (inclusion en totalité) retrouve le ptifrdans 78 a 95% des cas. Certaines équipes
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préconisent une mucosectomie bilatérale des amggdialguales et palatines, robot assistée,
du fait d'un risque d’atteinte bilatérale dans eonil0% des cas, de la faible morbidité de cet
acte chirurgical et d’'une surveillance post théuipee facilitée [9, 10, 11].

Malgré une expression forte de P16, si la topogeapst hors des aires Il ou Il ou s’il s’agit
de la métastase d’'un carcinome kératinisant, ure @axamen complémentaire est nécessaire
pour confirmer I'implication de 'HPV et donc retete site oropharyngé comme primitif.

Les métastases kystiqgues de carcinome épidermdaiddirksant sont habituellement P16
négatives et correspondent a des primitifs horplaoynx : langue mobile, plancher buccal,
larynx supra glottique... Le primitif est le plus seat retrouvé apres une exploration
endoscopique et radiologique.

Le piege des carcinomes HPV ciliés [12, 13] L'épithélium normal des cryptes
amygdaliennes peut renfermer des cellules glanaslailiees. En 2016, deux articles ont
décrit respectivement 3 et 7 cas de carcinomes HBEY bien différenciés capables de
conserver une population de cellules glandulairéées non seulement dans la tumeur
primitive mais également au sein des métastasegiganaires. Quatre de ces 10 cas ont été
révélés par une masse cervicale kystique Un dempasrtés concernait une lésion kystique
cervicale étiquetée initialement « kyste amygdaoidievant une morphologie peu atypique
avec présence de cellules glandulaires ciliéediagnostic a pu étre porté sur la récidive 7
ans plus tard avec mise en évidence du virus HRV tizs deux lésions. Ce carcinome se
distingue I'association a un contingent malpighimem kératinisant de structures glandulaires
limitées par un épithélium pseudo stratifié cilieea parfois présence de cellules muco-
secrétantes. Les atypies sont peu marquées. Canti® esemble avoir un pronostic
relativement indolent. Elle remet en cause le dogimd’absence de différenciation ciliée
dans les lésions tumorales malignes !

Devant une métastase ganglionnaire kystique cdeviqgaostérieure d'un carcinome
épidermoide non kératinisant P16 négatif il faudesmser a faire une hybridation in situ
EBER dont la positivité sera en faveur dpmmitif nasopharyngé. Dans une série de 136
meétastases kystiques cervicales de carcinome 8é&netborigine nasopharyngée [14].

Dans environ 10% des cas l'analyse histologique patéler unanétastase kystique d’un
carcinome papillaire de la thyroide. L'immunomarquage avec l'anticorps anti TTF1 est
utile lorsque l'aspect caractéristique des noyassjculeux, incisurés et chevauchants n’est
pas évident. L'anticorps anti PAX8 est a éviteritamarque aussi les kystes bénins d’origine

thymique. L’exploration de la thyroide révele em@el le carcinome primitif qui peut
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cependant étre absent. L’hypothese d’'une régressinarale est proposée pour expliquer ces
cas exceptionnels [15, 16].

Enfin, une publication récente rapporte un cas @tkmenel de carcinome muco-
épidermoide de variante ciliéede la base de langue découvert sur une métastaseate
kystique au contact du muscle sterno-cléido-masioid.a prolifération associait des cellules
intermédiaires au cytoplasme clair, des cellulelpigliennes, des mucocytes a un contingent
de cellules cylindriques éosinophiles ciliées. talifération était P16 positive mais HIS HPV

négative. Un réarrangement de MALM2 a pu étre miéwadence par FISH [17].

Traitement et évolution
Le traitement d’'un kyste branchial repose sur IFegé chirurgicale. Le risque de récidive est

inférieur a 5% mais atteint 20% en cas d’infecfio@-opératoire ou de drainage préalable.

A retenir devant une masse kystique latéro-cervicalchez un adulte de plus de 40 ans

- Penser a la métastase kystique d’'un carcinonaegégpdide non kératinisant oro-pharyngé
HPV positif et étre prudent sur la cytoponction.

- Une positivité hétérogene de P16 ne fait pasdigmité : seul un marquage diffus et fort

doit étre considéré comme positif.

- Devant la métastase d’'un carcinome P16 poshiktblogie (carcinome non kératinisant) et

la topographie de la métastase (secteur Il oupgd)mettent d’orienter vers une origine

oropharyngée, et de proposer un traitement radicihbsence de primitif retrouvé.

- La présence de cellules ciliées ne fait pas lagmété : deux entités de carcinomes avec
cellules ciliées diagnostiquées sur métastase azdevkystique viennent d’étre décrites : le

carcinome oropharyngé HPV cilié et le carcinome on@gidermoide cilié.
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Cas N°02 Valérie Costes Martineau

CHU Montpellier

Renseignements cliniques

Homme de 39 ans. Douleur mandibulaire droite. Ranmue dentaire: lésion
radiotransparente au contact de la 48. Exérese

Diagnostic

Kératokyste odontogéne (OMS 2017) ex tumeur keystidgue odontogene

Description du cas

Kyste d’environ 1,5 cm limité par un épithélium mighien kératinisé avec parakératose. Par
place la couche basale parait haute et montre rangament palissadique des noyaux avec
présence de rares mitoses.

Commentaires

Clinique et épidémiologie

Le kératokyste odontogene représente 10 a 20%\sésskodontogenes. Dans 'OMS 2005 |l
était classé comme une lésion néoplasique (tunamtogéne kératokystique) du fait de son
comportement localement agressif, de son indexaldgration élevé avec expression supra-
basale de P53 et de la fréquence des altérationgéde suppresseur de tumeur PTCH1
retrouvées dans 80% des cas, qu'ils soient sparasliqu syndromiques.

Ces anomalies génétiques ayant éte retrouvéesdtiutses kystes congénitaux, cette lésion
est reclassée dans 'OMS 2016 avec les kystes ndagg.

Les cas sporadiquesurviennent surtout entre la deuxiéme et la gaisi décade avec une
discrete prépondérance masculine. lls correspon@denine radio-clarté généralement
uniloculaire de la mandibule postérieure (70%). figms des cas est associé a une dent
impactée (dent de sagesse++). Environ 5% peuvenin@iltiples.

Dans la naevomatose basocellulaire ou syndrome oirG(5% des cas) les lésions sont
multiples et s’accompagnent de carcinomes basdaiels. D’autres anomalies du
développement sont fréquentes : cotes bifidesjficaliions de la faux cérébrale, fibromes
ovariens, puits cutanés palmo-plantaires et paniggdulloblastome.

Description histologique

Le kyste est limité par un épithélium malpighien 4léd@ 10 couches avec hyperkératose
parakératosique (elle peut étre focalement orttad&sique) et une surface ondulée. Les
noyaux de la couche basale prennent un aspectt@astique palissadique et des mitoses

normales sont possibles. Des débris de kératinpligsant la lumiere. Des kystes satellites
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sont présents dans la paroi. L'index de prolifératn’est pas négligeable et P63 et P53 sont
exprimeés par les cellules suprabasales.

Diagnostics différentiels

- Le kyste odontogéne orthokératinisantcomme son nom lindique est limité par un
épithélium sans parakératose. On ne retrouve pagdtt palissadique des couches basales ni
les kystes satellites. Le diagnostic différentitl ienportant car il s’agit d'un kyste au faible
pouvoir de récidive.

Traitement et évolution

Le taux de récidive varie de 2 a 25% en fonctiortrditement initial. Une énucléation avec

application de solution de Carnoy ou une résectionobloc est conseillée.

Synthese sur les kystes odontogenes

Les kystes odontogénes se développent a partesdesrépithéliaux mis en place au cours du
développement de la lame dentaire : restes desSauraiveau gingival ou restes de Malassez
au contact des racines. Ces kystes sont class@sigmrandes familles selon leur nature :
inflammatoires, congénitaux et tumorales.

1 - Les kystes odontogenes inflammatoires sont lpkis frequents (50%)

Les kystes radiculaires apical ou latéral se démat sur unelent dévitaliséeapres des
soins dentaires ou un traumatismeSi la dent a été extraite on parle de kyste tdalie
apical résiduel. lls correspondent a une prolifératle restes de Malassez (restes des canaux
de Hertwig) secondaire a une nécrose de la pulpe eMlammation. lls sont limités par un
épithélium malpighien stratifié non kératinisantolgérant (architecture plexiforme ou
rétiforme) associé a une spongiose et a des élénmdtammatoires en exocytose. Le tissu
conjonctif prend laspect d’'un tissu de granulatoedémateux (plasmocytes, cristaux de
cholestérol, macrophages...). Des structures hyaliae®llaires peuvent s'observer dans
I'épithélium (corps de Rushton). Du matériel éteardjorigine dentaire est souvent présent.
Les kystes radiculaires de I'apex des molaires dxillaire peuvent étre limités par un
épithélium de type de respiratoire. A ne pas caifera ce niveau avec la présence de
muqueuse de type sinusal qui témoigne d'une conuatiom avec le sinus (présence d'un
chorion oedémateux avec des éosinophiles, quetifardes salivaires accessoires..).

Si I'épithélium est absent le diagnostic est cgdugranulome périapical.

Attention : tous les kystes odontogenes congénitpexvent subir des remaniements
inflammatoires et donc ressembler a des kysteanmfilatoiresLe contexte clinique est

donc essentiel.
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2 - Kystes odontogenes congénitaux :

- Le kyste dentigere ou kyste folliculaire lié a une anomalie de développement de la dent,
estle plus fréquent des kystes congénitaux (20% des #¢s odontogenes)l résulte de la
kystisation de I'organe de I'éma#n regard de la couronne d’une dent définitive, inase

ou incompletement écloseplus rarement d’'une dent déciduale. Sa croissastale a
'accumulation intra-kystique de liquidé.es données topographiques sont essentielles
pour le diagnostic.

Il s’observe surtout au cours de la deuxieme ésitnme décade. Les sites les plus frequents
sont les troisiemes molaires (dents de sagessds}y @anines ou prémolaires maxillaires.
Souvent asymptomatique, il est découvert lors @&xwamen radiographique, qui montre une
Iésion lacunaire unique et bien limitée, coiffanewent incluse. Les kystes volumineux ou
surinfectés se révelent par des douleurs ou urmerdafion osseuse.

L’épithélium dérive de [I'épithélium résiduel de @il (double couche de cellules
cylindrigues luminales et de cellules basales augsgéosinophiles) qui a subi une métaplasie
malpighienne liée a la kystisation. Cet épithéliesh pluripotent et peut produire des cellules
a mucus, des cellules ciliées... L'épithélium tym est malpighien non stratifié de 5 a 10
couches. Lorsque le kyste est de petite tailletéinpar I'épithélium résiduel de I'émail
bicouche il s’agit tout simplement d’'un folliculemtaire hyperplasique. Cette distinction n'a
pas d’'importance clinique.

Cet épithélium repose sur un tissu fibreux déliveget collagénisé avec un fond myxoide qui
correspond au mésenchyme du follicule dentaireretiferme des ilots d’épithélium
odontogéne.

On reconnait parfois la papille dentaire de la denactée constitué d'un tissu myxoide de
forme arrondie limité par des odontoblastes. Ifang pas confondre cette papille « normale »
avec un myxome odontogéene.

- Autres kystes congénitaux :

+ Le kératokyste odontogene comme nous venons deilest désormais reclassé

dans les kystes congénitaux malgré son évolutios pgressive avec risque de
récidive. C’est le troisieme kyste odontogéne équdence.

* Le kyste odontogéne orthokératinisant (voir plagth

» Le kyste périodontal latéral qui se développe &ipde reste de la lame dentaire se
situeentre deux dents viablese plus souvent entre les prémolaires. L’épitéliu
malpighien non kératinisant se caractérise par fig®rs d'épaississement
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(plaques) composés de cellules claires (riche googkne) qui peuvent prendre
une architecture d’enroulement.

* Le kyste odontogéne glandulaire correspond a wienéajui peut étre localement
destructrice et récidivante. Il se présente comneeadarté uni ou multiloculaire de
la mandibule qui souvent montre radiologiquemens d@nes d’agressivité :
déplacement dentaire, destruction de racine, raptarla corticale osseuse... Il se
développe aux dépends de reste de lame dentagst étnité par un épithélium
malpighien non kératinisant ou basaloide avec d#sles a mucus dispersées et
descavités microkystiques correspondant a des tubestités par des cellules
cubiques Il s’y associe des « plagues » épithéliales et cilules claires. Le
risque de récidive est élevé (15 a 30%) en cagm@es curetage ou d’énucléation.

3 -1 a 2% des kystes associés a une dent impaatéeespondent a une tumeur kystique:
Essentiellement un améloblastome kystique ou un exceptionnel carcinome
mucoépidermoide. L'améloblastome intraosseux oura@ereprésente la principale tumeur
odontogene. Il ne doit pas étre confondu avec llabl@stome extraosseux périphérique
souvent gingival qui a un bon pronostic. La formeikystique ou le type plexiforme
unikystique apparait comme une image claire dedadibule postérieure souvent associée a
une dent incluse (dent de sagesse), découvertute s@uvent au cours de la seconde ou
troisieme décade. Il représente 10 a 15% des alaétomes et survient chez des sujets plus
jeunes que la forme solide (quatrieme et cinquidéuade).

Il correspond a urkyste limité par 5 a 15 couches d’'un épithélium tdancouche basale
montre un alignement palissadique des noyaux aweesion du péle des cellules basales (les
noyaux sont alignés au pole supérieur). Dans I|&5eair de cet épithélium les cellules
paraissent stellaires et les cellules luminales soontiers éosinophiles avec un aspect
acanthomateux.

La présence d’'un contingent améloblastique intraaindoit étre signalée car le pronostic de
ces formes semble proche de celui de la forme esoligés remaniements inflammatoires
peuvent altérer les aspects typiques et peuvennerma tort au diagnostic de kyste
inflammatoire radiculaire. L'expression de CD56 regtportée de fagon intense au niveau des
cellules périphériques dans environ 50% des casna@blastome mais il peut étre
focalement exprimé dans d’autres Iésions odontagenexpression de B-raf semble plus
spécifique. Elle est rapportée dans 20% des anadtuvhes du maxillaire et 72% des

améloblastomes de la mandibule.
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Devant un revétement améloblastique associé a lagsence de cellules fantdmes il faut
évoquer une kyste odontogéne calcifiant ou kyste deorlin. A noter que cette lésion est
désormais classée dans I'OMS 2016 avec les lésiongénitales et non plus tumorales
comme dans la version 2005.

La cavité du kyste de Gorlin est bordée par unhépitm odontogéne, de 4 a 10 cellules
d’épaisseur, dont la couche basale est faite di@leglcubo-cylindriques avetifférenciation
améloblastique Les couches supérieures ressembleméticulum stellaire. La présence de
cellules fantdmes est caractéristique. Ces cellules épithéliales,mifi@es par une
kératinisation massive, ont un aspect globuleurcawn cytoplasme acidophile a contours
nets, des noyaux clarifiés ou condensés, parfoiserdd, I'ensemble rappelant le
pilomatrixome cutané. Le<alcifications sont constantes mais en nombre variable.
L’épithélium repose sur un tissu fibreux, parfordlammatoire, qui peut renfermer des
micro-kystes satelliteset des flots ddentine dysplasique(dentinoide). Aprés énucléation le
risque de récidive est plus faible que celui dmétoblastome (< 5%).

Le kyste odontogéne calcifiant peut étre assoa&adtres tumeurs odontogenes : odontome

(20 % des cas), améloblastome, tumeur adénomaidi@@ogene...

Points importants a retenir

 Les trois kystes odontogenes les plus fréquentst den kyste odontogéne
inflammatoire, le kyste dentigere et le kératokysidotogene.

* La clinique est nécessaire au diagnostic : kydianmmatoire sur dent traitée, kyste
dentigére en contact avec la couronne d’'une dehisa ...

 Le kératokyste odontogene (couche basale prolivératet parakératose) et
'améloblastome unikystique (épithélium amélobigisé) doivent étre reconnus car ils
présentent un risque de récidive plus élevé ettendonc un traitement plus radical

gu’un simple curetage : énucléation avec solut®Cdrnoy ou résection monobloc.
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Cas N°03 Michel Wassef

Hépital Lariboisiere, AP-HP, Paris

Renseignements cliniques

Patiente de 40 ans. Surdité de transmission. Mdss@ue occupant la caisse du tympan.
Diagnostic

Adénome de l'oreille moyenne (Adénome neuroendeainamphicrine)

Description du cas

Lésion mal limitée constituée de cellules régubere cytoplasme éosinophile, disposées en
structures d'architecture polymorphe, surtout taibes. Ces tubes sont de taille et de forme
irréguliére et sont associés a des travées cebslat a des plages de cellules peu cohésives.
Le caractére irrégulier et polymorphe de l'architex peut inquiéter mais il n'y a pas de
mitoses ni de nécrose. L'examen des structuredaitdsi permet de repérer, dans certaines
d'entres-elles, un contingent cellulaire minorgaiuminal, semblant border la lumiere et fait
de cellules a noyau souvent plus petit, faisatiiesdians la lumiére.

L'étude immunohistochimique confirme le caractéiphasique de la tumeur avec une
expression de la kératine 7 et de I'EMA limitée aeXules luminales. Les autres cellules
expriment des marqueurs neuroendocrines : synaygop) chromogranine A ... Elles
expriment aussi la vimentine, surtout a leur p@sab.

Commentaires

Histogénése et épidémiologie

L'histogénése de ces lésions n'est pas bien cohauauqueuse de l'oreille moyenne étant en
partie de type respiratoire et dérivant du mémallétgue la muqueuse bronchique, elle
pourrait contenir des cellules neuroendocrines yhtéeme endocrinien diffus. De telles
cellules n'ont cependant été mises en évidencetrgseexceptionnellement. On discute
€galement une origine a partir de cellules "souchgant conservé ou retrouvé un potentiel
de différenciation pluripotent qui expliqueraitdeésence d'une double population cellulaire.
La nomenclature de ces tumeurs n'est pas fixédO8IS retient le nom d'adénome de
l'oreille moyenne, il est couramment admis que tleweurs rapportées sous le nom de
carcinoide de l'oreille moyenne correspondent enéane entité [1-5]. D'autres noms sont
proposeés, faisant ressortir la nature neuroend®asin biphasique de la Iésion : adénome
neuroendocrine ou adénome amphicrine de l'oreitlgemne [6].

Cliniqguement

La tumeur survient chez des patients d'age vamélablulte jeune au sujet age, sans

prédominance de sexe. Elle est révélée par unéédeltransmission, une plénitude d'oreille
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ou des acouphénes, plus rarement par une otalgeeotorrhée ou une paralysie faciale.
Radiologiguement

Au scanner, la tumeur réalise une opacité dansikse du tympan, englobant souvent les
osselets. Une érosion osseuse n'est que raren@nivée. En IRM la Iésion est iso ou hypo-
intense en T1 avec rehaussement apres injectigoradieliit de contraste et hyper-intense en
T2.

Description histologique

Ces tumeurs sont d'aspect polymorphe, avec destasf@iés au sein d'une méme tumeur et
d'une tumeur a l'autre. Le pourcentage de cellesesrines (luminales, CK7+) et endocrines
est trées variable, certaines lésions (souvent @éppelalors carcinoides) pouvant étre
dépourvues de cellules luminales. Différentes farmaechitecturales sont possibles, tubes
juxtaposés ou fusionnés en structures cribrifornsesgdons cellulaires faits de cellules en
piles d'assiettes, allongées perpendiculaireméak@ du cordon, lobules arrondis avec assise
périphérique réguliére, de type carcinoide, pladgsellules peu cohésives plus ou moins
indépendantes (par artéfact traumatique?). Quelqedsiles mucosécrétantes peuvent
s'observer. Les deux contingents cellulaires sargoes par les pan-kératines et, comme dit
plus haut, ils se distinguent par une expressiola #ératine 7 et de 'EMA uniguement dans
les cellules luminales et une expression des marquesuroendocrines (y compris ISL1) [7]
et de la vimentine limitée aux cellules non lumasalCes cellules expriment parfois aussi la
kératine 20.

Diagnostics différentiels

Tumeurs pouvant se développer dans l'oreille mayenn

Tout d'abord les autres tueurs glandulaires (rare ; adénome papillaire dont il faudra
s'assurer qu'il ne s'agit pas de l'extension dumeeur du sac endolymphatique [8] ;
adénocarcinome de bas ou de haut grade qui dergafeminer une métastase.

Les tumeurs les plus fréquentes de l'oreille mogesont -le paragangliome (du glomus
tympanique ou du glomus jugulaire étendu a la ea@s tympan). Il est reconnu sur son
architecture en nids entourés de nombreux cagflail peut comporter une anisocaryose
parfois importante et exprime les marqueurs newoemes (synaptophysine
chromogranine, CD56) avec présence de cellulessasiulaires exprimant la protéine S-100
- le méningiome primitif de l'oreille moyenne ou par extensioarsd tumeur méningée. Il est
le plus souvent de type méningothélial et exprimblément 'EMA et le plus souvent le

récepteur a la progestérone. Chez I'enfant rbmbdomyosarcome botryoide peut se
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développer dans l'oreille moyenne. Enfin, de te¥es carcinomes épidermoides primitifs de
la caisse du tympan ou de la mastoide sont ragoorté

Tumeurs pouvant s'étendre dans l'oreille moyenne :

Essentiellement les tumeurs du conduit auditif rexde; carcinome épidermoide et
céruminome. Leéruminome comme Adénocarcinome cérumineuxest constitué de tubes
plus ou moins adossés avec des cellules luminalegaplasme abondant, éosinophile a
différenciation apocrine et des cellules basalesépithéliales exprimant I'actine et la p63. |l
est souvent difficile d'affirmer ou d'éliminer l@rignité ou la malignité de ces lésions sur des
prélevements biopsiques, souvent de petite t@gidanettant mal d'analyser les rapports entre
la tumeur et les tissus normaux.

Mais également une autre tumeur du rocher (deillorinterne), ladénocarcinome
papillaire de bas grade du sac endolymphatiquell se développe sur la face postéro-
meédiale du rocher et forme des structures papbagt kystiques (parfois pseudo-vésiculaires
thyroidiennes) bordées d'une assise de celluleyesbuclaires, microvacuolaires. La
vascularisation capillaire est trés développée,s sépithéliale. Une minorité de patients
présente une maladie de von Hippel Lindau.

Traitement, évolution et pronostic

Le traitement est uniquement chirurgical dans I'ense majorité des cas. Il doit étre
suffisamment large pour éviter les récidives (ZD&6 des cas). Les récidives sont traitées de
la méme facon.

D'exceptionnels cas de métastase ganglionnairesusss et hépatiques ont été rapportées [9,
10] représentant environ 5 a 7 % des cas, par@essiongtemps aprées le traitement initial. I
n'a pas été rapporté de critere histopronostique.n® peut donc exclure que certains
"adénomes de l'oreille moyenne" soient en fait clsinomes neuroendocrines de trés bas
grade. Un article récent [10] propose de ce faitedenir & une ancienne dénomination de
“tumeur neuroendocrine adénomateuse de l'oreillgemm®”, le terme de "tumeur" ne

préjugeant pas de la nature bénigne ou maligna sibn.

A retenir

- tumeur rare de l'oreille moyenne, caractériséeup@ architecture polymorphe associant
tubes, plages cribriformes, travées et lobulesinaites.

- double contingent cellulaire exocrine (luminalpamant CK7 et EMA et endocrine
exprimant synaptophysine et chromogranine A.

- nécessité dune exérese suffisamment large pater &s récidives (15 a 20 % des cas).
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- existence de trés rares cas malins avec métasgasglionnaires, osseuses et hépatiques,

souvent tardives.
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Cas N°04 Michel Wassef

Hépital Lariboisiere, AP-HP, Paris

Renseignements cliniques

Homme de 71 ans. LLC connue avec thrombopénie @0D6plaquettes. Opacité du sinus
maxillaire droit, révélée par une obstruction nasalvec larmoiement et douleurs
intermittentes. En IRM, masse refoulant la cloisotersinusonasale et lysant les parois
postérieure et latérale du sinus, s'étendant@skefinfratemporale et a la joue.

Diagnostic

Polype nasosinusien angiomatoide (polype angiegtaspolype "angiomateux™)

Description du cas

Plusieurs volumineux fragments d'une lésion en dgapartie constituée de caillot fibrino-
cruorique. Quelques zones tissulaires corresponuabiablement a la zone d'insertion de la
Iésion sur la paroi sinusienne. Ce tissu compoge zbnes collagénes denses infiltrées de
cellules inflammatoires en quantité variée, essathent des lymphocytes et des
plasmocytes associés a des macrophages, des sidgespet des dépbts d'hémosidérine. Par
endroits et préférentiellement a l'interface aveeniasse fibrineuse, on observe des cellules
volumineuses, fusiformes ou pluripolaires a cytspla amphophile et a noyau souvent
volumineux, plurilobé, parfois nucléolé ou hypeahatique. Il n'y a pas de mitose. La masse
fibrineuse est partiellement colonisée par desileslfusiformes parfois atypiques et par des
vaisseaux souvent dilatés, anguleux, de forme uhé&g. Par endroits des fragments
d'épithélium malpighien de ré-épithélialisation seisibles, parfois inclus dans la fibrine,
avec des contours flous.

L'étude immunohistochimique met en évidence uneesgion nette des pan-kératines dans
certaines des cellules fusiformes atypiques. Eliggsiment aussi focalement l'alpha actine de
muscle lisse et parfois la desmine sans expreg&da myogénine.

Commentaires

Cliniqguement

Ces lésions surviennent a tout age, dans les deessavec des cas observes chez I'enfant.
Elles sont révélées par une obstruction nasale¢asulement, des épistaxis, unilatéraux.
L'endoscopie peut montrer un volumineux polypefgiarsaignant, saillant le plus souvent
par le méat maxillaire moyen. Elles n'étaient qés tarement décrites dans la littérature [1,
2] mais plusieurs séries récentes montrent qu'stias moins rares qu'il n'y parait [3-5]. Elles

doivent étre intégrées a la liste des lésions I@sigiasosinusiennes [6)].
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Radiologiqguement

La lésion est souvent impressionnante au scanmenplant un sinus, le plus souvent
maxillaire, refoulant ses parois osseuses et atés lysant, avec extension apparente aux
tissus de voisinage, fosse nasale, autres sinbie,ofosse infratemporale [4]. L'impression
est celle d'une tumeur maligne destructrice. En IRMIésions sont hétérogenes avec des
zones hyper et hypo-intenses aux différentes ségsdH].

Description macroscopique et histologique

Macroscopiquement il s'agit de formations polypeidelus ou moins fragmentées,
hétérogenes, avec des zones blanchatres ou jaufiidteeises ou fibrineuses alternant avec
des zones rouge sombre a noir.

Histologiquement on retrouve des plages de fibonale caillot plus ou moins colonisées et
organisées par un tissu lache comportant des aaissees dilatés, contenant parfois quelques
papilles tapissées de cellules endothéliales &gdli Il s'y associe généralement des zones de
fibrose plus ou moins dense avec des cellules tonaiflastiques activées, grimacantes,
"atypiques". Ces cellules se rencontrent aussi s la fibrose que dans la colonisation du
caillot et sont souvent plus nombreuse dans la derteansition entre ces deux aspects. Elles
expriment fréquemment les pan-kératines.

L'histogénése de ces lésions est incertaine. gjitsteés probablement de I'organisation
inhabituelle d'un saignement survenu dans un shioudans un polype [7]. Des antécédents
d'épistaxis sont souvent retrouves. L'AFIP n'indlialise pas la Iésion qu'elle considére
comme un polype "infarci” [8].

Diagnostics différentiels

Le diagnostic ne pose généralement pas de prokilisuemontable, la présence possible de
myofibroblastes "atypiques" dans différents polypsit généralement bien connue.

Deux pieges sont a eviter ; se laisser influeneerI'mquiétude de I'ORL (ou par sa propre
inquiétude) devant l'aspect radiologique qui évoipuement une tumeur maligne. On regoit
souvent plusieurs séries de biopsies, voire laepi@pératoire, avant de convaincre de
l'absence de tumeur maligne. Il faut bien slr premdissi en considération, devant un aspect
de polype angiomatoide, la possibilité d'un préiéset non représentatif.

L'autre piege est de considérer, dans le contegtesuspicion de tumeur maligne, que
I'expression des kératines dans cette |ésion do# forter un diagnostic dearcinome a
cellules fusiformes Le caractére lache de la prolifération, I'absateeitose, I'abondance du
mateériel fibrino-cruorique et la connaissance dieck&sion doivent faire éviter cet écueil.

D'autres diagnostics différentiels peuvent se descla tumeur angiectasique hyalinisante

Carrefour Pathologie 2017 - Histoséminaire I



22

pléomorphe (PHOST) ou il existe aussi des dépots fibrineuxsddes vaisseaux dilatés mais
son contingent fibreux et cellulaire est général@merédominant et elle se développe
essentiellement dans les tissus mous. Les celhidasres dans cette Iésion peuvent exprimer
CD34. Un diagnosticd'angiosarcome se discute peu devant le caractere lache de la
population cellulaire. Les cellules atypiques ntampnt pas CD31 ni ERG. Certains
confondent ces lésions avec les granulomes pyogéni(fhémangiomes" capillaires lobulés)

beaucoup plus fréquents et se développant plutét lda fosses nasales [9].

A retenir

- Lésion pseudo tumorale des cavités sinusiennemus sinus maxillaire, ressemblant a un
caillot en voie d'organisation avec myofibrobladiesrres.

- Aspect clinique et surtout radiologique trés iigt@ant simulant une tumeur maligne.

- Connaitre la possibilité d'expression des kéeatipar les myofibroblastes activés.

- Ne pas se laisser influencer (une fois n'estpatume) par l'inquiétude du clinicien.
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Cas N°05 Emmanuelle Uro-Coste

CHU Toulouse

Renseignements cliniques

Homme de 57 ans. Polypes naso sinusiens. Expasgi@noidale. Lyse osseuse au scanner.
Biopsie d’'un polype

Diagnostic

Adénome hypophysaire infiltrant

Description histologique

La prolifération tumorale est constituée par unppeade cellules monomorphes, cohésives
infiltrant 'axe conjonctif d'un polype de la muguse sinusienne. Elle est relativement bien
limitée mais non encapsulée. Il existe des ébaucdhmzhitecture papillaire. Le réseau
vasculaire est endocrinoide. Les cellules sont @sngtk monomorphes. Elles ont peu de
cytoplasme. Il n’existe pas de mitose.

Commentaires

L’adénome hypophysaire est une tumeur bénigne aBsemente (10 % des tumeurs
intracraniennes). 35 % des adénomes ont une cnaissiestructrice et infiltrent le plancher
de la selle turcique, voire le toit du sinus sphidal le nasopharynx, les sinus ou les fosses
nasales. Cette infiltration n’est pas synonyme decinome hypophysaire qui est défini
uniquement par la dissémination dans le liquideha&prachidien et/ou la présence de
métastase a distance.

Caracteéristiques cliniques

Les adénomes se manifestent soit par des troubldsceniens (gigantisme, aménorrhée
galactorrhée, impuissance ...) soit par un syndromenmsse qui comprime les voies
optiques, le sinus caverneux, le tissu cérébrah 26% des adénomes sont non sécrétants et
sont le plus souvent volumineux, dépassant lesocositde la selle turcique et infiltrent les
structures avoisinantes (tissus mous, structuresugss, tissu cérébral). La récidive est un
peu plus fréquente dans ces cas, car |'exérésergitale totale est plus difficile. Les
adenomes les plus invasifs sont les adénomes & Bkdlactine.

Aspects histologiques

Les cellules sont monomorphes et s’organisent seton architecture massive, papillaire,
trabéculaire, sinusoidale. Il n’existe pas de i@aentre le type architectural et le caractére
invasif de I'adénome. Il existe une riche vascsktion de type endocrinoide (nombreux
capillaires dans de fines travées conjonctives)pitdifération a des bords assez nets sans

véritable capsule.
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Les cellules des adénomes non sécrétants sonuse spluvent chromophobes ou parfois
oncocytaires, mais I'on ne peut pas déduire d'uaeiare fiable le type de sécrétion d’apres
les propriétés tinctoriales. Les cellules acidggghitorrespondent typiquement a une sécrétion
GH, mais on trouve aussi des cellules a prolactineon sécrétantes.

La sécrétion peut étre mise en évidence par legoaps anti-FSH, GH, LH, ACTH,
Prolactine, TSH. Dans le cas d'adénome non sédrétam peut vérifier la nature
neuroendocrine avec les marqueurs plus généralisyemptophysine et chromogranine.
Diagnostic différentiel

Le probleme se pose soit quand le diagnostic d@aadénhypophysaire n’est pas connu ou
évoqué cliniguement, soit quand I'adénome estsdanétant.

Le caractéere monomorphe peut faire évoquer un lgmmeghou surtout un plasmocytome, qui
seront éliminés par la négativité des marqueurphgides et plasmocytaires (il faut penser a
étendre le panel des anticorps a CD 79a et /ouZ&pdur éliminer le plasmocytome).

Quand l'adénome est non sécrétant, éliminer urésitheuroblastome dans une forme tres
bien différenciée est parfois difficile. De mémmanicher entre paragangliome et adénome
hypophysaire peut étre tres difficile sans confmboh anatomo-clinique quand le
paragangliome est dépourvu de réseau de cellutetestaculaires PS-100 positives.

Le carcinome hypophysaire est une entité raris¢dy®2% des adénomes a la Mayo clinic) et
se diagnostique devant des métastases a distampdeslsouvent ou par une dissémination
craniospinale (étude du LCR).

De rares adénomes peuvent se développer a partitisde hypophysaire ectopique
correspondant a des flots épithéliaux résiduelsloleg du trajet de migration de
'antéhypophyse : 0s sphénoide, mur pharyngé, ualement hors de la selle turcique. Ces
résidus ont un potentiel sécrétoire. Il existe d@amble possibilité de croissance apres la
naissance, et de rares cas d’adénomes hypophyseiogsques avec une hypophyse normale
dans la selle turcique ont été décrits.

Evolution et pronostic

Trouillas et collaborateurs ont proposé un grading tient a la fois compte du caractere
invasif sur 'IRM et du caractere prolifératif aekamen microscopique. Ce caractere
prolifératif est défini par la présence d’au moihsle ces 3 critéeres: 2 mitoses pour 10HPF,
indice de prolifération MIB1 >3%, plus de 10 noyatnoraux pour 10 HPF marqués
intensément par p53. Ce grading en 5 niveaux serblde corrélé a la survie sans

progression.

Carrefour Pathologie 2017 - Histoséminaire I



26

Points importants a retenir

Certains adénomes hypophysaires ont comme premignéestation un syndrome de masse
au niveau des fosses nasales, des sinus, ou lltratioh osseuse du sphénoide. Il faut donc
penser a évoquer ce diagnostic devant une prdldéraépithéliale monomorphe naso-
sinusienne.

L’adénome hypophysaire infiltrant récidive plusduoémment, mais n’est pas un carcinome
hypophysaire.
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Cas N°06 Emmanuelle Uro-Coste

CHU Toulouse

Renseignements cliniques

Homme de 63 ans. Lésion kystique du pdle infériEula parotide gauche mesurant environ 3
cm.

Diagnostic

Adénome a cellules basales de type massif

Description macroscopique

Il s’agit classiquement d’'un nodule unique bieniténnon fixé et mesurant moins de

3cm. Il existe parfois des remaniements kystiquestype architectural membraneux

est le plus souvent mal limité et multifocal.

Description histologique

Il s’agit d’'une tumeur épithéliale bénigne composésentiellement de cellules basaloides :
cellules a fort rapport nucléocytoplasmique, tréesnamorphes et sans atypies. La
démarcation entre la prolifération épithélialeeestroma tumoral est trés nette et la tumeur est
dépourvue du tissu chondromyxoide caractéristiqué’atiénome pléomorphe. Il existe ici
une architecture massive.

Commentaires

Aspects histologiques

La tumeur présente un aspect monomorphe da a teompigance de cellules basaloides. Ce
sont des petites cellules rondes a noyau rond ale@t a cytoplasme pale et mal limité, qui
peuvent correspondre soit a de véritables celhdassles soit a des cellules dont le phénotype
montre une différenciation ductale ou myoépithélidle terme basaloide permet de regrouper
ces différents types cellulaires que l'on ne peuws pfacilement distinguer sans
immunohistochimie ou microscopie électronique.

Il existe différents types architecturaux et lespiiouvent, plusieurs types architecturaux sont
présents dans un adénome pléomorphe. Le classearehitectural suit le pattern
prédominant.

- Dans I'adénome a cellules basales de type méssitellules peuvent se grouper en massifs,
en larges travées plus ou moins anastomotiquaspduies de grande taille ou de petite taille
(architecture de type insulaire). Le stroma edagéhnique dense. Il peut exister des zones de
métaplasie malpighienne. Des remaniements kystisoieisfréquents en particulier au niveau

sous-capsulaire.
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- Dans 'adénome a cellules basales de type trddiéewou trabéculo-tubulaire, les cellules
forment de fines travées anastomotiques dans wmatrlache (aspect trés proche de
'adénome canaliculaire). Il existe parfois undéfiénciation ductale.

- Dans I'adénome a cellules basales de type membxafdermal analoge tumor) d’épaisses
bandes hyalines PAS+ entourent chaque massif @e#ulce qui donne a un faible
grossissement un aspect de puzzle. Ces bandespmrdent & une production excessive de
membrane basale. Le matériel hyalin peut égalersiebiserver en situation intercellulaire
sous forme de boules hyalines PAS+ plus ou moimdesoentes. Ces aspects peuvent en
imposer en particulier lors de I'examen extemponamdr un carcinome adénoide kystique.

La positivité des cytokératines est constante rfeisombre de cellules marquées est trés
variable. Une positivité avec les anticorps antire; anti-PS100 et anti-vimentine est notée
dans la plupart des adénomes a cellules basalesyeau des cellules basaloides situées a la
périphérie des massifs. Les anticorps anti-EMAnitACE marquent les petites formations
ductales. L’'anticorps anti-GFAP marque parfoislques cellules.

Diagnostics différentiels

- Carcinome basocellulaire : Si la peau est infiltogetrés proche de 'adénome a cellules
basales, ce dernier peut étre confondu avec umoane basocellulaire.

- Carcinome adénoide kystique : La prédominanceetlales basaloides dans le carcinome
adénoide kystique de forme massive, et inverseaeniaspects focalement cribriformes ou
'accumulation de membranes basales dans les ad@narcellules basales peuvent rendre le
diagnostic différentiel épineux. La recherche d#daslocation NFIB (le plus souvent avec le
géne MYB et par technigue FISH), qui est la sigreatmoléculaire du carcinome adénoide
kystique peut résoudre le probléme. Mais envirotiens des carcinomes adénoides kystiques

n’ont pas cette signature. Le diagnostic s’aidévesales criteres suivants :

Adénome a cellules basales Carcinome adénoide kystique
Limitation Bonne limitation encapsulation| Inféffon macroscopique et
microscopique
Infiltration nerveuse Non Fréquente
Architecture cribriforme Rare et focale Fréquente
Anisocaryose Non Oui
Forme des noyaux Arrondis Anguleux
Cellules claires Non Oui
Métaplasie malpighienne Oui Non
Nécrose Rare Fréquente
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- Adénocarcinome a cellules basales : Une actimitétique supérieure a 3 mitoses pour 10
champs HPF est trés suspecte, mais c’est le ceracit@trant (atteinte du tissu adipeux,
musculaire, cutané ou osseux, infiltration nervemseasculaire) qui indique la malignité de
cette lésion. L’architecture multinodulaire n’esispun critére de malignité.

-Adénome pléomorphe dans sa variante cellulairéautra s’obstiner a retrouver un stroma
myxochondroide et lintrication entre stroma et gifgs épithéliaux qui caractérisent
'adénome pléomorphe. Une forte expression de |&ARsIEst également en faveur d'un
adéenome pléomorphe. Une faible expression de laFGRApporte aucun élément pour le
diagnostic différentiel. On peut également recherdh translocation du géne PLAG1 (le plus
souvent par FISH) qui est la signature moléculaitenviron la moitié des adénomes
pléomorphes et qui indiquera une surveillance pkrsee compte tenu du potentiel récidivant
de I'adénome pléomorphe.

Evolution et pronostic

Excepté pour le type membraneux, les récidives morgsimes. Une exérese totale de

la Iésion est donc pratiquée d’'une maniére cons&ega

Le type membraneux est a individualiser des auyqess. Il récidive dans 25 % des

cas et subit une transformation carcinomateuse 28186 des cas contre 4 % pour les

autres types architecturaux. Cette transformatiomespond le plus souvent a un
adéenocarcinome a cellules basales, mais il peuergat s’agir d’'un autre type
tumoral. A noter, I'association de 'adénome auel basales de type membraneux

avec la survenue de tumeurs cutanées.

Points importants a retenir

- Tumeur bénigne, rare, essentiellement parotidienne

- L'adénome a cellules basales de type massif Bspiége diagnostique avec le
carcinome adénoide de type massif.

- Le type architectural membraneux est a distingles autres formes pour son

évolution plus péjorative et son association atdegeurs cutanées.

REFERENCES
[1] Evrard SM, Meilleroux J, Daniel G, Basset Cchate-Collin L, Vergez S, Uro-Coste E,
Courtade-Saidi M. Use of fluorescent in-situ hyts@dion in salivary gland cytology: A

powerful diagnostic tool. Cytopathology 2017 28:21®2

Carrefour Pathologie 2017 - Histoséminaire I



30

[2] Malzone MG, Campanile AC, Losito NS, Longo Fer®® F, Caponigro F, Schiavone C,
lonna F, Maiello F, Martinuzzi C, Nasti S, Botti Gulciniti F. Brooke-Spiegler syndrome
presenting multiple concurrent cutaneous and ghgland neoplasms: cytologic findings on
fine-needle sample and description of a novel nanaif the CYLD gene. Diagn Cytopathol
2015 ;43:654-8.

[3] Surgical Pathology of the head and neck. Thadition, edited by Leon Barnes, CRC
press. 2008.

[4] Uro-Coste E. [A new analysis tool of salivaryagd tumors: looking for specific

translocations]. Ann Pathol 2011;31(5 Suppl):S100-2

[5] WHO/IARC Classification of Tumours. WHO clagstdtion of head and neck tumours 4th
Edition. Volume 9. WHO/IARC (Lyon) 2017 El-NaggakKAChan JKC, Grandis JR, Takata
T, Slootweg PJ (Eds).

Carrefour Pathologie 2017 - Histoséminaire l



31

Cas N°07 Cécile Badoual

HEGP, APHP, Paris

Renseignements cliniques

Femme de 27 ans sans antécédents. Granulome ferpl@nté sur la face inférieure du
processus vocal gauche.

Diagnostic

Adénome pléomorphe (tumeur mixte)

Description histologique

Le prélévement est revétu par un épithélium de tggeiratoire bien différencié sous lequel
on observe une formation nodulaire entourée parcapsule trés fine, parfois difficilement
individualisable. Cette formation est constituéandtiouble contingent. En effet, on retrouve
de nombreuses glandes bordées par un épithéliurtdt taolus cubique tantét plus
mucosécretant. On observe méme quelques zonesaplasie sébacée. Les glandes sont de
taille extrémement variable. Certaines sont dilmt@eesque kystisées, d'autres ont une
lumiére peu importante, voire quasi absente. Autieices glandes on observe des cellules
plus fusiformes, aux noyaux ovalaires. Il s’agitad#iules assez régulieres. Les mitoses sont
exceptionnelles. Il n'y a pas de nécrose, les regaont rares. Le stroma est peu abondant
rarement myxoide et surtout fibreux.

Une étude immunohistochimique montre que les adlllordant les glandes sont AE1/AE3
+, il en est de méme pour les cellules fusiformes cellules fusiformes sont aussi actine
musculaires +. Les colorations PAS et Bleu Alciaoulgnent la présence dune
mucoseécrétion. Moins de 2% des cellules tumoralesmmarquées par I'anticorps anti KI67.
Commentaires

Caracteéristiques cliniques

Les tumeurs bénignes sont les plus fréequentes deeurs des glandes salivaires et
représentent environ 80% d’entre elles. Parmi gestrs bénignes I'adénome pléomorphe,
ou tumeur mixte, est la plus fréquente représemaviton 60%. L’age moyen de survenue se
situe a 45 ans. C’est une tumeur a développementdeoluant sur plusieurs années. C’est
une tumeur que I'on peut observer dés I'enfanceg aw pic entre 5 et 15 ans. Dans I'enfance
les garcons sont plus souvent concernés et catlariee s’inverse a I'age adulte. L'incidence
semble étre de 2,4 a 3,05 pour 100.000.

Les adénomes pléomorphes s’observent au niveaautistles glandes salivaires principales

et secondaires, mais aussi au niveau des glarndgmiles, laryngées, bronchiques....
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Dans la parotide, ou on en observe le plus, 'adénpléomorphe se présente le plus souvent
sous la forme d’'un nodule sous cutané, bien linmitébile, indolore, sans paralysie faciale ou
dysesthésies. Dans les autres sites, les adéndémesqguphes ne sont pas aussi bien limités,
ils sont pour certains non encapsulés.

Aspects macroscopiques

Dans les glandes salivaires principales, le nod@slele plus souvent bien limité, bosselé,
lobulé, de forme arrondie, entouré par une capuleuse d’épaisseur variable. L’adénome,
surtout quand il est de grande taille peut étrggqyalique. Le plus souvent, le nodule est
unique, en cas de récidive, on trouve de facorzasm@ctéristique de multiples nodules. A la
coupe, la surface est le plus souvent blanche ikarite. Des remaniements kystiques ou
nécrotiques peuvent étre observés, en particudemms les adénomes de grande taille.
Aspects histologiques

Typiquement, un adénome pléomorphe est composéuabe tgpes cellulaires ; les cellules
épithéliales, le plus souvent assemblées en tube®rmations glandulaires. Les cellules
épithéliales peuvent aussi étres isolées ou en.dmascellules myoépithéliales sont le plus
souvent fusiformes, certaines sont plus « dodue€es cellules peuvent aussi étre
épithélioides, claires, plasmocytoides. On peutetes des zones de métaplasie
malpighienne, avec kératinisation et globes corbés. foyers de nécrose ischémique (post-
traumatique ou post-ponction) peuvent étre a linegde ces zones de métaplasie. Des
cellules épithéliales, mucineuses, en métaplasiacé®s ou oncocytaires peuvent aussi étre
observées. Des atypies peuvent aussi étre regsuga particulier dans le cas d’'un adénome
hypercellulaire. L’architecture générale, est unlamge d’aspect divers et variés, avec des
massifs, des tubes mais aussi des aspects épitingtiépithéliaux ou pseudo cylindromateux.
Le stroma est un élément important pour porteridgribstic il est le plus souvent abondant,
chondroide, myxoide, ostéoide, adipocyte like. Mhigeut étre fibreux, voire squirreux.
Parfois, il est peut abondant, en particulier pbes adénomes hypercellulaires. Des
calcifications peuvent étre visibles, il en eshime pour des cristalloides riches de tyrosine
Plus rarement, des adipocytes sont observés audssiadénomes et ne doivent pas faire
préjuger d'une éventuelle infiltration maligne, slagit d’'une métaplasie lipomateuse du
stroma. Dans les adénomes cellulaires, des embatesilaires peuvent étre observes, ainsi
gue des effractions de capsules, cela ne préjugen@eessairement d’'une transformation
maligne.

Cependant, comme c’est cas dans l'exemple préséatinome pléomorphe peut se

constituer a partir de glandes de localisation gdattique. Le développement tumoral est
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sous-muqueux peut entrainer des voussures ou des gda déglutition. Le plus souvent ces
Iésions sont de diagnostics difficiles car ellestswmn encapsulées.

Evolution

Les deux risques les plus fréquents sont la néeidu la transformation

- Les récidives sont frequentes. Comme signaléraupat, lors de récidive, les nodules sont
souvent multiples et de taille trés variable. Laittment doit consister en une exérése
chirurgicale compléte, si cela est possible. Unéothérapie peut étre proposée.

- La transformation carcinomateuse en carcinomad®&nome pléomorphe, survient le plus
souvent apres des années d’évolution. Le plus sbuser le plan cliniqgue, des modifications
de type augmentation de volume, apparition de dwos|earalysie faciale, vont orienter vers
un diagnostic de malignité.

Le diagnostic de carcinome ex-adénome pléomorgiesessur I'identification de la présence
d’'un adénome pléomorphe avec des zones transfortnésesrales.

Le diagnostigue de cancer repose sur lidentificatide signe d’'agressivité tels que
l'infiltration de la capsule, du parenchyme glaradtd, de la graisse périglandulaire ou des
engainements péri-nerveux. Il faut aussi savoirheether les criteres cytologiques
augmentation du nombre de mitose, atypies cytoaire® marquées, architecture anarchique
ou spécifique d'un type carcinomateux.

Le plus souvent le contingent carcinomateux desimames ex adénomes pléomorphes
correspond a un carcinome de haut grade, en patiatanalaire, mais, tous les types
histologiques de carcinomes ont été décrits. Lee tgp le grade tumoral du contingent
carcinomateux doivent étre précisés dans la coodusar ils participent également a
I'évaluation du pronostic.

La notion d’invasion est déterminante

En effet il est maintenant clairement démontré sgien leurs extensions les carcinomes ex-
adénome pléomorphe ont un pronostic totalemerdreifit:

- Quand les cellules carcinomateuses restentetrant a I'intérieur du nodule d’adénome
pléomorphe, le pronostic est excellent quasimennpaoables a celui de l'adénome
pléomorphe.

- Quand il y a franchissement capsulaire, on olesewit les carcinomes avec invasion
minime (invasion hors de la capsule < 4-6 mm) qudgnt un pronostic plus favorable, soit
les carcinomes invasifs (invasion hors de la capsufl-6 mm) avec pronostic plus réservé.
Ces longueurs de 4-6 mm , issues de la nouvelle WS3ification de 2017 sont différentes

de celles rapportées précédemment (1,5 mm).
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- les carcinomes massivement invasifs (invasiors kerla capsule > 8 mm) ont un pronostic
constamment péjoratif.

Les carcinomes « non invasifs » et « a invasiorimer» ont un pronostic proche de celui de
'adénome pléomorphe. Les carcinomes invasifs demhauvais pronostic.

Biologie moléculaire

Environ 70% des adénomes pléomorphes présententalimsations chromosomiques :
réarrangement 8g12 (gene cible PLAG1), réarrangefail3-15 (géne cible HMGA2) qui
code pour une protéine de la chromatine. Les gpagenaires sont Fragile Histidine Triad
Gene dans la translocation t(3;12)(p14.2;9145) EiBNdans l'insertion (9;12)(p23;q12q15)
de plus on retrouve des remaniements clonaux sigoeldivers.

Diagnostics différentiels :

Les diagnostics différentiels les plus fréquentstse myoépithéliome ou l'adénome a
cellules basales.

Les adénomes pléomorphes en particulier largememamiés, peuvent étre pris pour ces
carcinomes, en particuliers des carcinomes adésoidsstiques ou les carcinomes
epithéliomyoépithéliaux..

Il est parfois difficile de difféerencier les adénesnpléomorphes non encapsulé)ddénose
sclérosante polykystique qui est une lésion rare, souvent bien délimitéeismon
encapsulée. Cette lésion est observée le plus sbakiez les hommes vers 40 ans et siege a
70% dans la parotide. A I'examen histologique, etrauve une prolifération de canaux
bordés par des cellules vacuolisées, granuleusespocrines, des foyers d’hyperplasie
acineuse et ductulaire, de canaux kystigques, destsgl@u sein des acini de grains rouges de

zymogénes et un tissu sclérohyalin.

Points importants a retenir

- Double population cellulaire épithéliale et myilggliale avec un stroma myxoide ou
chondroide

- Mutations spécifiques

- Parotide > glandes salivaires accessoires >gtatdedype glandes salivaires

- Possible transformation : importance de ma tadée I'infiltration de la capsule par un

carcinome ex adénome pléomorphe (4-6 mm).
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Cas N°08 Cécile Badoual

HEGP, APHP, Paris

Renseignements cliniques

Volumineux nodule du péle inférieur de la parotitteite chez un homme de 64 ans
Diagnostic

Oncocytome

Description histologique

La tumeur est bien limitée par une fine capsulegefise et est constituée de cellules
oncocytaires. Les cytoplasmes des cellules sonh@usles, finement granulaires et de
grande taille. Les limites cytoplasmiques sontshdctes. Les noyaux sont ronds ou ovalaires

souvent nucléolés. Les mitoses sont exceptionndlle'y a pas de nécrose.

Commentaires

Caractéristiques cliniques

C’est une tumeur bénigne rare, correspondant aa@n2Po de toutes les tumeurs des glandes
salivaires survenant a 90 % dans la parotide. b&sngs ont en général entre 60 et 80 ans, et
une prédominance féminine est rapportée. Un liat an antécédent de radiothérapie a été
retrouve.

Examen macroscopie

En général il s’agit d’'une tumeur bien limitée eggmarron rouge, dite de couleur chamois.
La lésion peut étre constituée de plusieurs nodules

Examen histologique

L’'oncocytome est une tumeur épithéliale bénignestirée de facon quasi uniquement
d’'oncocytes. Il s’agit de cellules de grandes ¢edli cytoplasme éosinophile granuleux riche
en mitochondries. Le noyau rond, souvent centrath@matine dispersée et un nucléole
proéminent. Ces cellules sont le plus souvent polgges au cytoplasme éosinophile
abondant. Les limites cytoplasmiques sont nettewisiitles.

Les oncocytes sont disposés soit en nids, soit &sifs, soit en travées, soit en formation
pseudo-glandulaires. On peut ainsi voir, parfas getites lumiéres glandulaires au sein des
massifs. Dans certains on observe des cellulegslancocytaires.

On considere le plus souvent que les oncocytomaesmieconstitués principalement d’un seul
sous type cellulaire, les cellules basales (P633K&/6+).

Ces diverses formations sont le plus souvent sépgr@ un fin stroma fibrovasculaire.
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Des remaniements kystiques sont décrits.

Diagnostic différentiel

- L’oncocytose

L’oncocytome se distingue des nodules de I'oncawyt(prolifération multifocale et parfois
diffuse d'oncocytes) par une plus grande tailleg urette délimitation du parenchyme
adjacent. En effet ces tumeurs sont le plus sow@rdpsulées.

- La métaplasie oncocytaire

Le plus souvent les entités qui contiennent ddslleslmétaplasiques sont reconnaissables et
cela ne pose pas véritablement de probleme diagnost

- La tumeur de Warthin

Il est aisé de faire le distinguo entre ces deuitém Les papilles des tumeurs de Warthin
sont bordées par une double assise cellulaire gtaioe et basale. De plus on retrouve dans
ces tumeurs un stroma lymphoide caractérstique.

- Le carcinome mucoépidermoide oncocytaire

Certains carcinomes mucoépidermoides peuvent &o& an aspect tres proche d'un
oncocytome, la notion d’infiltration et une mucos#on permettront de les diagnostiquer.

- Le carcinome oncocytaire

Le carcinome oncocytaire est un carcinome qui ptésele maniére prédominante une
cytologie oncocytaire. Il faut rechercher des ceiséen particulier architecturaux de malignité
(infiltration périnerveuse, invasion vasculairefiliration de la glande et/ou des structures
adjacentes).

La transformation d’'un oncocytome en carcinome owtaire a été décrite.

Evolution

L’exérese chirurgicale est a privilégier. Les réad sont rares, mais plus fréquentes dans le

cas de cellules claires oncocytaires.

Points importants a retenir

- Oncocytome : tumeur unique

-Y penser méme si cellules claires
- Oncocytose : tumeurs multiples

- Penser au diagnostic de carcinome mucoépidernaoid#ules oncocytaires
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