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Introduction 

L’appendicectomie est une des interventions chirurgicales les plus pratiquées dans le monde : elle peut être réalisée devant des symptômes d’appel évoquant une pathologie appendiculaire (tableau d’appendicite aiguë, syndrome de masse de la fosse iliaque, tableau douloureux abdominal) ou de façon systématique au décours d’une autre intervention chirurgicale pour prévenir des complications ultérieures. Le fait que tout appendice réséqué doive faire l’objet d’un examen anatomoapthologique explique ainsi la fréquence avec laquelle nous sommes amenés à prendre en charge ces pièces opératoires dans nos laboratoires.

Malgré sa fréquence et son apparente banalité, la pathologie appendiculaire pose des problèmes particuliers :

· en raison des difficultés de la prise en charge macroscopique : 

· beaucoup de lésions sont découvertes fortuitement lors de l’examen histologique et imposent de retourner secondairement à la pièce opératoire pour tenter d’analyser leurs limites de résection et leur extension locale : le soin apporté à la prise en charge initiale sera déterminant pour que toutes les informations utiles puissent être retrouvées ;

· l’évaluation macroscopique, de première ou de deuxième intention, est encore compliquée par les artefacts liés aux techniques chirurgicales : le développement de la coelioscopie a en particulier d’importantes conséquences sur la qualité de préservation du méso-appendice, qui est souvent traumatisé, voire détruit lors du geste chrirugical, ce qui rend très difficile son analyse, pourtant essentielle pour l’évaluation des risques évolutifs ;

· en raison de la nature même des lésions susceptibles d’être rencontrées : 

· elles sont extrêmement variées ;

· beaucoup sont rares : la difficulté d’en assembler de grandes séries représentatives explique largement pourquoi leur nomenclature reste fluctuante et leur signification parfois débattue ;

· elles sont parfois trompeuses : elles ressemblent à des lésions rencontrées dans d’autres segments du tube digestif mais s’en distinguent par leurs propriétés évolutives ou biologiques ;

· en raison des difficultés posées par la conduite à tenir devant certaines lésions appendiculaires :

· le problème majeur n’est en effet souvent pas l’identification de la lésion, qui est habituellement facile, mais la conduite à tenir ultérieure : l’appendicectomie est-elle suffisante ? quand faut-il indiquer une hémicolectomie complémentaire ? quel bilan étiologique faut-il pratiquer ?

· longtemps, ce domaine est resté peu consensuel mais dans différents types de pathologies, des recommandations nationales ou internationales ont contribué à clarifier la conduite à adopter.

Dans cet histoséminaire, nous avons choisi de privilégier les lésions néoplasiques appendiculaires, qui posent le plus de problèmes de classification et de conduite à tenir. Nous illustrerons ainsi les problèmes posés par les lésions épithéliales (cas 1 à 3) et les lésions endocrines (cas 6 et 7). Nous avons également retenu trois lésions non néoplasiques (cas 4, 5 et 8) qui méritent d’être mieux connues afin d’éviter des conduites inappropriées.  

Cas N° 01 Valérie Hervieu 
Service central d’Anatomie et Cytologique Pathologiques, Hôpital Edouard Herriot, 
69437 Lyon cedex 03

Renseignements cliniques

Homme de 73 ans. Hémicolectomie droite pour adénocarcinome. 

Diagnostic proposé

« Hyperplasie muqueuse diffuse » (polype hyperplasique)

Description macroscopique

L’appendice mesurait 4 cm de longueur. Il n’était pas noté d’anomalie macroscopique particulière, en particulier pas de signe d’appendicite aiguë ni de lésion d’aspect tumoral.

Description histologique
L’examen histologique mettait en évidence une large lésion polypoïde, sessile, à large base d’implantation, faisant saillie dans la lumière appendiculaire. Cette lésion était retrouvée sur la plupart des sections et occupait jusqu’aux trois-quarts de la circonférence appendiculaire. Elle tranchait nettement avec la muqueuse normale adjacente dès le faible grandissement : la lésion occupait toute la hauteur de la muqueuse et entraînait la disparition des structures caractéristiques de la muqueuse appendiculaire, en particulier les follicules lymphoïdes. A plus fort grandissement, la lésion apparaissait constituée par une prolifération de tubes glandulaires orientés parallèlement les uns aux autres, perpendiculairement à l’axe formé par la muscularis mucosae. A leur partie profonde, ces tubes étaient bordées par des cellules de type intestinal, mucosécrétantes. A leur partie moyenne et haute, ils étaient revêtus de cellules de hauteur variable, responsables d’un aspect festonné de la lumière. Il n’existait habituellement pas d’atypie cellulaire, sauf en de très rares foyers, localisés à la partie profonde de la lésion, où des tubes bordés de cellules volumineuses à noyaux vésiculeux étaient observés. Les mitoses étaient absentes. En surface, la lame basale sous-épithéliale n’était pas significativement épaissie. En profondeur, la partie basse des tubes glandulaires ne présentait pas d’anomalies architecturales, notamment pas d’aspect de fission ou d’horizontalisation. Latéralement, la lésion était bien limitée.

L’examen attentif de la lame montrait l’existence d’une deuxième lésion, retrouvée sur une section. Il s’agissait d’un neurome muqueux, caractérisé par la prolifération de filets nerveux hyperplasiques, associés à des éosinophiles et à de rares plasmocytes. La lésion était focale, située à la partie profonde du chorion de la muqueuse et repousse la musculaire muqueuse. Le cas n°8 donnera l’occasion de discuter cette lésion de manière plus approfondie : sa présence ici souligne son association fréquente, et peut-être non fortuite, avec des lésions épithéliales.
Commentaires

Le terme d’hyperplasie muqueuse diffuse (traduction de l’anglais diffuse mucosal hyperplasia) a été proposé (1, 2) pour désigner des lésions épithéliales de l’appendice caractérisées par les signes suivants, tous retrouvés dans notre observation : 

· lésion étendue, intéressant plus de la moitié de la circonférence appendiculaire

· sessile, à base d’implantation large

· formée de tubes à lumière festonnée, d’aspect comparable à celui observé dans les polypes hyperplasiques typiques de la muqueuse colorectale

· dépourvue d’atypie cellulaire.

Les lésions d’hyperplasie muqueuse diffuse sont toujours de découverte fortuite, lors de l’examen d’appendicectomies pour suspicion d’appendicite ou à l’examen systématique d’appendices prélevés sur des pièces de colectomie. Ces lésions, relativement peu fréquentes, posent un certain nombre de questions, parfois difficiles :

· avant de s’arrêter à ce diagnostic, quelles autres lésions épithéliales faut-il éliminer ?

· quels sont les rapports entre cette lésion et les lésions festonnées du côlon ?

· en pratique, quelles précautions faut-il respecter dans la prise en charge d’une telle lésion et quelle conduite à tenir faut-il adopter ? 

Diagnostic différentiel : les autres tumeurs épithéliales bénignes de l’appendice 

L’hyperplasie muqueuse diffuse de l’appendice doit être distinguée d’autres lésions épithéliales bénignes de l’appendice (tableau 1) (1, 2):

· le polype hyperplasique vrai : c’est une lésion rare au niveau de l’appendice, de découverte toujours fortuite ; contrairement à l’hyperplasie muqueuse diffuse, c’est une lésion localisée, de petite taille, toujours sessile ; son aspect histologique est identique à celui des authentiques polypes hyperplasiques du côlon et du rectum ;

· l’adénome de type colorectal : c’est également une lésion rare et de découverte fortuite ; la lésion est habituellement sessile ; son aspect est identique à celui des adénomes conventionnels du côlon et du rectum mais les adénomes villeux, ou tubulo-villeux, sont beaucoup plus fréquents que les adénomes tubuleux ; comme les adénomes coliques, ils peuvent comporter des foyers d’adénocarcinomes intra-muqueux;

· les polypes mixtes, hyperplasiques et adénomateux : classiquement (1), ils ne sont pas exceptionnels au niveau de l’appendice mais, pour certains auteurs, ils doivent être désormais reclassés comme des adénomes festonnés (3); comme l’hyperplasie muqueuse diffuse, il s’agit de lésions relativement étendues, habituellement sessiles, formées par la juxtaposition de deux contingents d’aspect clairement différent, un contingent d’aspect adénomateux et un contingent d’aspect « hyperplasique » ; en pratique, la découverte d’une lésion d’hyperplasie diffuse muqueuse doit donc amener à vérifier l’absence de contingent adénomateux associé, en incluant et en examinant la totalité de la lésion ; 

· les lésions mucineuses de bas grade, encore appelées lésions mucineuses de potentiel de malignité incertain par l’OMS (4): c’est le diagnostic différentiel le plus important ; il doit être soupçonné, même devant un aspect vaguement festonné, chaque fois que l’architecture tend à devenir villeuse et chaque fois qu’il existe des atypies cellulaires significatives ; il faut rechercher ces atypies en incluant et en examinant la totalité de la lésion ; en pratique cependant, il s’agit plus d’un problème de classification que d’un élément important pour la conduite à tenir ultérieure : dans les deux cas en effet, l’appendicectomie est suffisante pour considérer la lésion comme définitivement traitée. 

Relations avec les lésions festonnées colorectales

La signification de l’hyperplasie muqueuse diffuse de l’appendice reste encore discutée. Le terme même ne plaît pas à certains auteurs dans la mesure où il ne met pas en évidence le caractère néoplasique hautement probable, bien que non clairement démontré, de cette lésion, initialement décrite comme métaplasique (5, 6). Le deuxième point débattu est celui des rapports que cette lésion entretient avec les lésions festonnées du côlon. Il est en effet difficile de ne pas établir un lien entre cette lésion d’aspect festonné de l’appendice et les lésions festonnées décrites au niveau du caecum et du côlon droit, dans le même territoire anatomique et embryologique. Le domaine des lésions festonnées du côlon est un domaine complexe et encore évolutif. Schématiquement, les classifications actuelles tendent à distinguer deux grands groupes de lésions festonnées, en dehors du polype hyperplasique typique et de ses variantes (7): 

· les adénomes festonnés (ou adénomes festonnés traditionnels): ils représentent moins de 1% des adénomes et peuvent siéger n’importe où dans le côlon ; ils se distinguent des adénomes conventionnels par l’aspect festonné de la partie moyenne et haute des glandes qui les constituent ; la partie profonde présente des atypies cellulaires correspondant le plus souvent à des lésions de dysplasie de bas grade, beaucoup plus rarement de dysplasie de haut grade ; en pratique, pour porter le diagnostic d’adénome festonné, il faut donc que l’aspect festonné soit associé à des lésions de dysplasie ;

· les polypes festonnés sessiles (encore connus sous le nom d’adénomes festonnés sessiles) : contrairement aux adénomes festonnés, ils siègent électivement dans le côlon droit ; ils se présentent comme des lésions planes ou légèrement en relief, souvent étendues et parfois multiples (correspondant alors aux lésions de la polypose dite, à tort, hyperplasique) ; le diagnostic histologique repose sur la mise en évidence d’anomalies caractéristiques de la partie profonde des glandes : celle-ci est souvent élargie, a tendance à se diviser en deux ou trois branches et à s’horizontaliser, c’est-à-dire à se disposer parallèlement à la musculaire muqueuse et non pas perpendiculairement à elle, comme dans les polypes hyperplasiques conventionnels et les adénomes (y compris festonnés) ; l’intérêt porté à cette lésion est dû à son association avec des caractéristiques moléculaires bien particulières : elles comportent en effet souvent une mutation de b-raf qui laisse penser que ces lésions pourraient être un stade précoce du processus conduisant à l’émergence des cancers coliques sporadiques de phénotype microsatellite instable (7).

D’authentiques adénomes festonnés ont été décrits dans l’appendice (3); si l’on considère, comme certains auteurs (3), que le terme peut s’appliquer à une lésion adénomateuse dès lors que 50% au moins de la lésion présente un aspect festonné, l’incidence devient même importante (25% des lésions polypoïdes de l’appendice dans certaines séries) et la frontière avec les lésions décrites comme « hyperplasie muqueuse diffuse » devient floue. 

Il n’a pas été décrit dans l’appendice, à notre connaissance, de polypes festonnés sessiles typiques. Les lésions d’hyperplasie muqueuse diffuse présentent certains points communs avec les polypes festonnés sessiles (grande taille, présentation sessile et bien sûr, aspect festonné), mais s’en distinguent par l’absence des anomalies caractéristiques (bien que souvent focales) de la partie profonde des glandes qui sont observées dans ces lésions. Il n’existe pas (encore) d’informations suffisantes sur les caractéristiques moléculaires des lésions d’hyperplasie muqueuse diffuse qui seules, permettraient de trancher sur leur nature néoplasique ou non néoplasique et sur leurs liens avec les lésions festonnées du côlon, notamment du côlon droit (1, 2).

En pratique
La mise en évidence de lésions d’hyperplasie muqueuse diffuse sur une ou plusieurs sections appendiculaires impose d’examiner l’appendice en totalité afin de rechercher une éventuelle lésion néoplasique associée : cette association n’est pas exceptionnelle (1).

De plus, les lésions elles-mêmes doivent être incluses et examinées en totalité afin de rechercher :

· des foyers villeux et/ou des zones de dysplasie qui doivent faire reconsidérer le diagnostic et faire évoquer une lésion authentiquement néoplasique (polype mixte ou adénome festonné, voire lésion mucineuse villeuse de bas grade)

· des remaniements de l’architecture de la partie profonde des glandes, qui seraient en faveur d’un polype festonné sessile, même si cette lésion n’a pas été (encore) clairement décrite dans l’appendice.

Si les lésions d’hyperplasie muqueuse diffuse s’avèrent pures et isolées, aucun traitement complémentaire n’est nécessaire. Il peut être conseillé de réaliser une coloscopie de contrôle pour rechercher des lésions épithéliales associées (festonnées ou non) du côlon.

Points à retenir
1. Le diagnostic d’hyperplasie muqueuse diffuse (polype hyperplasique) impose d’inclure l’appendice en totalité pour exclure l’existence d’une autre lésion épithéliale et d’examiner la lésion en totalité à la recherche d’un contingent villeux et/ou d’atypies cellulaires qui doivent faire envisager le diagnostic d’adénome ou de lésion mucineuse de bas grade

2. L’appendicectomie est un traitement suffisant
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Tableau 1 : Classification des lésions épithéliales de l’appendice

Lésions hyperplasiques

Polype hyperplasique

Hyperplasie muqueuse diffuse

Lésions néoplasiques

Adénomes festonnés

Adénomes de type colique

Polypes mixtes

Lésions mucineuses de bas grade (ou de potentiel de malignité incertain)

Lésions mucineuses de haut grade

Adénocarcinomes
Cas N° 02 Valérie Hervieu 
Service central d’Anatomie et Cytologique Pathologiques, Hôpital Edouard Herriot, 
69437 Lyon cedex 03

Renseignements cliniques

Femme de 65 ans. Tableau clinique d’appendicite aiguë. Découverte en per-opératoire d’un aspect de mucocèle appendiculaire. 

Diagnostic proposé

Cystadénome mucineux de bas grade

Description macroscopique

Il existait au niveau de la pointe de l’appendice une dilatation cystique à paroi fine, non rompue, mesurant environ 2,5 cm de diamètre. A l’ouverture, le contenu du kyste se présentait comme une substance mucineuse dense ; il n’existait pas de formation solide. La paroi du kyste était fine, tapissée par un épithélium focalement abrasé, dépourvu de papilles.
Description histologique

Plusieurs sections complètes du kyste ont été prélevées ; deux étaient proposées pour le séminaire. La paroi présentait un aspect comparable dans toutes les zones examinées. La paroi était fine, formée d’une coque fibreuse, dont la face interne était revêtue par une seule couche de cellules épithéliales cylindriques, hautes, contenant du mucus. Par endroits, le revêtement prenait un aspect « ondulé », les cellules épithéliales formant de courtes structures pseudo-papillaires ; plus rarement, d’authentiques papilles, toujours courtes et épaisses, mais pourvues d’un axe conjonctif, étaient présentes. Les cellules épithéliales de revêtement étaient colorées par le PAS et le bleu Alcian. Malgré l’important échantillonnage, il n’a pas été détecté d’atypies cytologiques significatives, en dehors de quelques foyers très localisés de pseudo-stratification. Il n’existait aucun aspect suspect de micro-invasion ou d’invasion profonde. 

L’étude immunohistochimique montrait que les cellules tumorales exprimaient la cytokératine 20 et l’apomucine MUC2. La cytokératine 7 et l’apomucine MUC5AC étaient indétectables. L’index de prolifération, évalué à l’aide de l’anticorps Mib-1 (Ki67), était élevé, malgré l’absence de mitoses. L’expression des protéines MMR MLH1, MSH2 et MSH6 était conservée.

Commentaires

La lésion se présentait comme un mucocèle appendiculaire, dont l’examen histologique montrait que la paroi était bordée par un épithélium mucosécrétant présentant peu d’atypies: le terme classique utilisé pour désigner cette lésion est celui de cystadénome mucineux de bas grade. 

Les lésions néoplasiques mucineuses de l’appendice sont macroscopiquement et histologiquement variables. Elles ont été décrites sous des noms variables et leur classification a été longtemps confuse et imprécise. Un effort de clarification est en cours depuis quelques années. Il est maintenant admis que ces lésions forment un spectre continu allant de néoplasies non invasives de bas grade jusqu’à des néoplasies invasives, pouvant être réunies dans un ensemble commun (1). Dans la terminologie actuellement proposée (1-3), la lésion présentée ici doit être dénommée «néoplasie appendiculaire mucineuse de bas grade, kystique».

Les néoplasies mucineuses de bas grade sont les lésions épithéliales néoplasiques les plus fréquentes de l’appendice : elles représentent environ 1/3 des néoplasies épithéliales appendiculaires et sont découvertes dans environ 0 ,3% des appendicectomies (2, 3). Elles sont habituellement mises en évidence chez des patients de 50 à 70 ans, lors d’un syndrome appendiculaire, d’un syndrome de masse abdominale ou lors de l’examen systématique d’un appendice prélevé sur une pièce de colectomie ou réséqué lors d’une autre intervention chirurgicale. Elles posent généralement peu de problèmes d’identification diagnostique, mais leurs complications peuvent poser de difficiles problèmes de prise en charge. Nous aborderons successivement :

· le diagnostic macroscopique et la notion de mucocèle appendiculaire,

· le diagnostic et la classification histologique des lésions épithéliales néoplasiques mucineuses de l’appendice,

· leurs risques évolutifs et en particulier, leur responsabilité dans le syndrome connu sous le nom de pseudomyxome péritonéal (pseudomyxoma peritonei),

· la conduite à tenir et l’évaluation des risques évolutifs.

Le diagnostic macroscopique : la notion de mucocèle appendiculaire

Les formes kystiques des lésions néoplasiques mucineuses de l’appendice sont une des étiologies habituelles des mucocèles appendiculaires, comme l’illustre notre observation. Il faut insister sur le fait que le terme de mucocèle appendiculaire est un terme macroscopique désignant un appendice dilaté rempli de mucus, quelle qu’en soit la cause (2). Il ne s’agit donc pas d’un diagnostic anatomopathologique mais d’un terme descriptif qui ne préjuge pas de la nature de la lésion sous-jacente. En pratique, les mucocèles correspondent à deux pathologies principales :

· les néoplasies mucineuses kystiques ou cystédanomes mucineux, que nous allons décrire en détail ;

· les kystes rétentionnels : ceux-ci sont dus à une obstruction de la lumière de l’appendice (même si sa cause n’est pas toujours apparente) (tableau 1), entraînant une dilatation d’amont par rétention de mucus ; les kystes rétentionnels sont habituellement de petite taille (moins de 2 cm) et de localisation distale ; ils sont tapissés par une muqueuse atrophique, mais contenant encore souvent des follicules lymphoïdes ; l’épithélium de surface est d’aspect normal, souvent aplati ; dans certains cas, notamment lorsque l’épithélium est largement abrasé, le diagnostic différentiel entre kyste rétentionnel et cystadénome mucineux peut être difficile et nécessiter de nombreux prélèvements ; comme les cystadénomes mucineux, les kystes rétentionnels peuvent se rompre et entraîner une dissémination de mucus dans l’environnement ; la situation peut simuler un pseudomyxome péritonéal, mais les implants de mucus restent localisés à la région péri-appendiculaire, sont dépourvus de cellules épithéliales identifiables et ne récidivent pas après appendicectomie.

Dans certains cas, le mucus stocké dans le mucocèle se solidifie et donne naissance à des concrétions denses, sphéroïdes, prenant un aspect presque lithiasique. Cette présentation particulière est connue sous le nom de myxoglobulose (4). 

Diagnostic et classification histologique des lésions épithéliales néoplasiques mucineuses de l’appendice
Une présentation très variable
Les néoplasies mucineuses peuvent se présenter sous deux formes macroscopiques principales (2):  

· une forme cystique : dans ce cas, l’appendice est dilaté ; la paroi appendiculaire est tantôt fine, comme dans notre observation, tantôt épaissie; elle est tapissée par un épithélium mucosécrétant tantôt plan, tantôt villeux ; les cellules, cylindriques dans les kystes de petite taille, tendent à s’aplatir dans les kystes volumineux où la pression interne est importante ; l’éptihélium de revêtement peut ainsi perdre ses caractères distinctifs ; il peut aussi s’abraser, notamment dans les kystes volumineux : certains kystes sont totalement dépourvus d’épithélium identifiable ; rarement, des formations papillaires, se projetant dans la lumière du kyste, peuvent être présentes : elles sont parfois complexes, ramifiées et anastomosées; 

· une forme non cystique : dans ce cas, la muqueuse appendiculaire normale est remplacée par une prolifération néoplasique plane ou villeuse ; la paroi appendiculaire elle-même est habituellement épaissie, fibreuse et parfois calcifiée ; elle est dépourvue de structures lymphoïdes ; l’épithélium de surface tend souvent à s’abraser et peut parfois manquer sur de larges surfaces, qui sont alors occupées par un tissu de granulation inflammatoire. 

Les critères diagnostiques

Les lésions mucineuses de l’appendice sont donc extrêmement variables dans leur présentation et leur aspect macroscopique. Elles ont en commun de comporter un épithélium néoplasique constitué par des cellules mucosécrétantes, colorées par le PAS et le bleu Alcian. L’aspect des cellules est variable : tantôt typique, cylindrique haut, avec une sécrétion de mucus bien visible, tantôt atypique, lorsque les cellules sont aplaties ou abrasées ; dans ce cas, le caractère mucosécrétant peut être difficile à visualiser et les colorations spéciales prennent alors tout leur intérêt.

La détermination du grade histologique

Les critères diagnostiques habituels utilisés pour la détermination du grade d’une dysplasie en muqueuse digestive s’appliquent également aux néoplasies mucineuses de l’appendice (2, 3). Les lésions de bas grade sont caractérisées par des cellules présentant des atypies minimes : noyaux allongés hyperchromatiques, pseudostratification, mitoses rares, débris apoptotiques. Les lésions de haut grade sont caractérisées par des atypies cytologiques et architecturales sévères : noyaux volumineux et parfois vésiculeux, perte de la capacité de synthèse du mucus, stratification vraie, mitoses fréquentes, développement de structures papillaires complexes. Certains auteurs considèrent que, même en l’absence de signe objectif d’invasion épithéliale, le terme d’adénocarcinome peut être utilisé pour les lésions néoplasiques de haut grade. La plupart des auteurs suivent la classification OMS en considérant que le terme d’adénocarcinome doit être réservé aux lésions manifestement invasives, où des tubes tumoraux sont présents au-delà de la musculaire muqueuse. L’interprétation est compliquée dans certaines lésions, où des flaques de mucus acellulaire sont présentes dans la paroi appendiculaire en association avec des lésions de néoplasie épithéliale de grade variable ne montrant pas de signe d’invasion directe. 

Les caractéristiques moléculaires

Il existe peu d’informations sur les caractéristiques moléculaires des néoplasies mucineuses de bas grade de l’appendice (2). Ces lésions sont habituellement de phénotype microsatellite stable. Les mutations de K-ras semblent fréquentes. Les pertes d’hétérozygotie sont rares.

Complications des néoplasies mucineuses de l’appendice : le « pseudomyxome péritonéal »
Le premier risque évolutif est l’émergence d’un clone invasif responsable du développement d’un adénocarcinome d’abord intra-muqueux puis localement invasif : nous y reviendrons avec le cas n°3. L’autre complication, particulièrement redoutée en raison de la complexité des problèmes de diagnostic et de prise en charge qu’elle pose, est la dissémination péritonéale entraînant un tableau de pseudomyxome péritonéal. 

Le terme de pseudomyxome péritonéal est un terme très général qui désigne l’accumulation de mucus dans la cavité péritonéale (1-3, 5, 6), quelle que soit l’extension des lésions et que ce mucus soit associé ou non à des éléments cellulaires ou à des signes d’invasion locale. Le syndrome de pseudomyxome péritonéal est habituellement (mais pas toujours, nous y reviendrons) secondaire à l’existence d’une tumeur mucineuse dans la cavité abdominale ; les lésions de l’appendice en sont l’étiologie de loin la plus fréquente, même si d’autres localisations peuvent être, beaucoup plus rarement, en cause : vésicule biliaire, estomac, côlon, pancréas, ouraque, trompe utérine, voire poumon et sein (7); l’importance du rôle joué par les lésions ovariennes est très discuté : après avoir été considérées comme une cause majeure de pseudomyxome, les tumeurs mucineuses de l’ovaire sont actuellement considérées comme une cause rare ; de plus, lorsque coexistent des lésions ovariennes et appendiculaires, c’est généralement l’appendice qui est en cause, même si les lésions ovariennes sont beaucoup plus volumineuses (7). 

Caractères macroscopiques et histologiques 

Les lésions de pseudomyxome péritonéal ont une présentation très variable et sont définies par deux paramètres principaux : leur topographie et leurs caractères histologiques.

Topographie

La topographie des lésions est variable et ne peut être correctement établie qu’après une exploration chirurgicale attentive de l’ensemble de la cavité abdominale accompagnée de la réalisation de prélèvements multiples. Schématiquement, trois formes topographiques peuvent être distinguées :

· les formes locales, définies par la présence de dépôts de mucine uniquement dans la région péri-appendiculaire,

· les formes régionales, définies par la présence de dépôts de mucine dans le quadrant inférieur droit de la cavité abdominale,

· les formes diffuses, caractérisées par la présence de dépôts de mucine dans l’ensemble de la cavité abdominale ; toutefois, les dépôts ne se font pas au hasard mais se concentrent électivement dans les zones où les fluides intra-abdominaux s’accumulent plus facilement pour des raisons physiques ou anatomiques (phénomène dit de redistribution): omentum, région pelvienne, région sous-diaphragmatique droite, espace rétro-hépatique droit, gouttière abdominale gauche, ligament de Treitz.

La classification TNM, dont la 7ème édition est en cours de publication, distingue bien ces différentes formes et oppose clairement les formes strictement péri-appendiculaires et celles limitées au quadrant inférieur droit de la cavité abdominale aux formes s’étendant au-delà du qua

Aspects histologiques

Les deux points essentiels définissant les lésions péritonéales du pseudomyxome sont : la présence ou non de cellules dans les dépôts de mucus et la présence ou non de signes d’invasion locale. En fonction de ces critères, trois types de lésions histologiques peuvent être rencontrées:

· la présence de flaques de mucus isolées, sans cellules épithéliales identifiables, sans fibrose associée ;

· la présence de flaques de mucus, entourées d’une réaction fibreuse et contenant des amas ou des lambeaux de cellules épithéliales mucineuses, avec peu ou pas d’atypies cellulaires ; typiquement, les dépôts de mucus sont abondants et étendus, dissèquent le tissu péritonéal, sont séparés par des cloisons fibreuses, et contiennent quelques amas cellulaires dispersés ; 

· la présence de flaques de mucus, contenant des amas structurés et d’architecture parfois complexe formés de cellules mucineuses atypiques ou carcinomateuses ; ces foyers peuvent être localement invasifs, sous forme d’une prolifération tumorale s’enfonçant dans les tissus sous-jacents et s’accompagnant d’une authentique réaction stromale ; ces lésions sont souvent décrites sous le nom de carcinomatose mucineuse péritonéale (6).

Le premier cas de figure (décrit dans la littérature anglosaxonne sous le nom de mucine acellulaire) peut se voir dans des circonstances diverses, non seulement en association avec des lésions néoplasiques mucineuses mais aussi des kystes rétentionnels simples. Le problème est ici d’être certain de l’absence de cellules. Il est toujours plus facile de chercher un signe positif qu’un signe négatif : le degré de confiance dans l’absence de cellules identifiables dépendra bien évidemment du degré d’acharnement mis à rechercher de petits foyers de cellules épithéliales flottant dans le mucus (échantillons multiples, coupes sériées, sensibilisation par une immunodétection des cytokératines, par exemple). 

Les deux autres cas de figure (correspondant au terme de mucine cellulaire utilisé dans la littérature anglo-saxonne) sont toujours associés à des cystadénomes mucineux ou à des adénocarcinomes mucineux. Il existe généralement une bonne corrélation entre l’aspect des lésions péritonéales et celui de la lésion appendiculaire primitive. Les lésions de bas grade s’accompagnent en général de lésions péritonéales avec atypies minimes, alors que les lésions de haut grade et les adénocarcinomes s’accompagnent de lésions très atypiques, voire localement invasives. Il est cependant possible d’observer des cas où les aspects sont dissociés : des lésions appendiculaires de bas grade peuvent s’accompagner de lésions péritonéales de haut grade, voire invasives : il est admis que dans ce cas, le pronostic dépend du grade des lésions péritonéales et que, même si la lésion primitive est de bas grade, le patient doit être considéré comme atteint de carcinome péritonéal et traité en conséquence. Enfin, il est possible d’observer, au cours de l’évolution, une transition progressive entre des lésions péritonéales non invasives de bas grade vers des lésions de haut grade, voire invasives.

Lorsque la lésion appendiculaire est connue et identifiée, l’identification de l’origine des lésions péritonéales est facile. Il est parfois plus difficile d’identifier la cause de la dissémination à partir de l’appendice. Deux mécanismes sont possibles :

· la rupture directe : c’est généralement le cas pour les lésions kystiques vraies ; le foyer de rupture peut être cependant très difficile à repérer macroscopiquement et nécessiter un examen histologique de la totalité de la lésion pour être identifié ;

· la fuite de mucus par l’intermédiaire de lésions diverticulaires : les lésions mucineuses non kystiques forment souvent des herniations à travers la musculeuse, qui constituent autant de zones de fragilité potentielle (8); il est difficile de dire s’il s’agit de la colonisation de diverticules préexistants ou, plus vraisemblablement, de lésions de la paroi appendiculaire  secondaires au développement de la prolifération néoplasique ; rappelons qu’inversement, des diverticules authentiques peuvent être interprétés à tort comme des lésions mucineuses de bas grade et donner lieu à des fuites de mucine acellulaire périappendiculaire. 

L’identification de l’origine appendiculaire de lésions péritonéales à type de pseudomyxome est beaucoup plus délicate dans deux circonstances :

· l’impossibilité d’examiner l’appendice : rappelons que les lésions de « pseudomyxome » évoluent pour leur propre compte et récidivent même en cas d’exérèse complète de l’appendice, qui peut donc avoir été réséqué depuis longtemps;

· la présence de lésions extra-appendiculaires très développées, à tel point qu’elles rendent une origine appendiculaire intuitivement improbable : c’est le cas notamment devant des lésions mucineuses ovariennes associées à d’autres localisations péritonéales.

Dans ces circonstances, il faut se souvenir d’un vieil adage: dans presque tous les cas où coexistent des lésions mucineuses appendiculaires, ovariennes et péritonéales, c’est l’appendice qui est l’origine la plus vraisemblable de la maladie (malgré la plus grande taille habituelle des lésions ovariennes) (1, 7). Pour trancher le problème, l’approche immunohistochimique se révèle souvent décevante (9) : en effet, dans la mesure où un pourcentage significatif de tumeurs mucineuses primitives de l’ovaire exprime des marqueurs réputés intestinaux, comme la cytokératine 20 (80% des cas dans certaines séries) ou CDX2 (40% des cas), l’utilisation de ces marqueurs n’a pas beaucoup d’intérêt pour identifier l’origine d’un « pseudomyxome » ;  inversement, l’expression de la cytokératine 7 est davantage en faveur d’une origine ovarienne que d’une origine appendiculaire ; d’autres marqueurs ont été proposés, mais leur pertinence et leur valeur diagnostique n’ont pas été confirmées. L’approche moléculaire semble plus intéressante : quelques études pilotes ont démontré le caractère clonal des lésions de «pseudomyxome péritonéal» et leur association à une signature moléculaire de type appendiculaire plutôt qu’ovarien (10).

Conduite à tenir et évaluation du risque évolutif
L’évolution dépend des caractéristiques des lésions appendiculaires (et notamment du grade histologique) et des lésions extra-appendiculaires (notamment de la présence de cellules néoplasiques extra-appendiculaires, de leur grade histologique et de leur caractère invasif). Plusieurs travaux récents (1, 11, 12) suggèrent une classification anatomoclinique simple des lésions néoplasiques mucineuses en 4 groupes permettant de guider la conduite à tenir et la surveillance. Les caractéristiques de ces groupes sont résumées ci-dessous et dans le tableau 2.

Groupe 1 : (cyst)adénomes mucineux

Critères diagnostiques : lésions appendiculaires de néoplasie mucineuse de bas grade, kystiques ou non, caractérisées par une prolifération de cellules épithéliales cylindriques, d’architecture plane ou villeuse ; absence de mucus extra-appendiculaire, absence de cellules néoplasiques extra-appendiculaires, absence de foyers invasifs extra-appendiculaires 

Groupe 2 : lésions mucineuses avec faible risque de récidive

Critères diagnostiques : lésions appendiculaires de néoplasie mucineuse de bas grade, kystiques ou non, caractérisées par une prolifération de cellules épithéliales cylindriques, d’architecture plane ou villeuse ; présence de mucus extra-appendiculaire, absence de cellules néoplasiques extra-appendiculaires, absence de foyers invasifs extra-appendiculaires 

Groupe 3 : lésions mucineuses avec risque élevé de récidive

Critères diagnostiques : lésions appendiculaires de néoplasie mucineuse de bas grade, kystiques ou non, caractérisées par une prolifération de cellules épithéliales cylindriques, d’architecture plane ou villeuse ; présence de mucus extra-appendiculaire, présence de cellules néoplasiques extra-appendiculaires, absence de foyers invasifs extra-appendiculaires 

Groupe 4 : adénocarcinome mucineux

Critères diagnostiques : lésions appendiculaires de néoplasie mucineuse de haut grade ou de néoplasie invasives (envahissant la paroi appendiculaire au-delà de la musculaire muqueuse) ; présence possible de mucus extra-appendiculaire, de cellules néoplasiques extra-appendiculaires, de foyers invasifs extra-appendiculaires 

La conduite à tenir sera adaptée en fonction du groupe anatomoclinique. Pour les lésions de bas grade de localisation strictement appendiculaire, l’appendicectomie simple est un traitement suffisant pour les (cyst)adénomes mucineux non rompus, dont l’excision a été complète avec des marges chirurgicales saines. S’il existe une suspicion de rupture ou si la lésion s’associe à des diverticules, une exploration soigneuse de la cavité abdominale doit être réalisée pour éliminer toute localisation péritonéale et une surveillance régulière doit être mise en place. Si les marges chirurgicales ne sont pas en tissu sain, une colonoscopie avec biopsies multiples de l’orifice appendiculaire doit être réalisée ; si les biopsies sont positives, une hémicolectomie droite peut être discutée, même si sa réalisation systématique ne fait pas l’objet d’un consensus. Pour les lésions de néoplasie de haut grade et de néoplasie invasive, l’hémicolectomie droite est nécessaire, afin de permettre une exérèse complète de la tumeur et un examen des ganglions lymphatiques locorégionaux. 

En cas de dissémination intra-péritonéale, les patients doivent être pris en charge dans un centre spécialisé, seul capable de définir les indications des différentes stratégies thérapeutiques possibles (péritonectomie, omentectomie, chimiothérapie intra-péritonéale, hyperthermie) et les programmes de surveillance en fonction des caractéristiques des lésions, de leur topographie et de leur risque évolutif à court et moyen terme.
Points à retenir

1. Les lésions néoplasiques mucineuses de bas grade sont les lésions épithéliales néoplasiques les plus fréquentes de l’appendice

2. Leur présentation peut être kystique

3. Leur risque principal est la dissémination péritonéale, responsable d’un tableau de pseudomyxome péritonéal

4. Les lésions mucineuses de l’appendice sont la cause la plus fréquente du pseudomyxome péritonéal
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Tableau 1 : Causes des mucocèles appendiculaires

Kystes rétentionnels

Fécolithes

Fibrose post-inflammatoire

Endométriose

Obstruction par une tumeur 

Malformations (diaphragme, membrane)

Lésions épithéliales hyperplasiques kystiques

Lésions épithéliales mucineuses kystiques

Cystadénomes mucineux

Cystadénocarcinomes mucineux

Tableau 2 : Lésions mucineuses de l’appendice : groupes anatomocliniques
	
	Lésions épithéliales appendiculaires
	Mucus 

extra-appendiculaire
	Cellules épithéliales extra-appendiculaires
	Invasion 

extra-appendiculaire

	Adénomes
	Bas grade
	_
	-
	-

	Lésions à faible risque de récidive
	Bas grade
	+
	-
	-

	Lésions à risque élevé de récidive
	Bas grade ou haut grade
	+
	+
	-

	Adénocarcinomes
	Haut grade

ou invasives
	+
	+
	+


Cas N° 03 Valérie Hervieu 
Service central d’Anatomie et Cytologique Pathologiques, Hôpital Edouard Herriot, 
69437 Lyon cedex 03

Renseignements cliniques

Femme de 72 ans. Tableau clinique de péritonite aiguë. Appendicectomie. 

Diagnostic proposé

Adénocarcinome mucineux de l’appendice, peu différencié
Description macroscopique

L’appendice mesurait 8 cm de longueur. Outre des lésions d’appendicite aiguë, il existait un aspect suspect de la base de l’organe. La paroi appendiculaire était épaissie et infiltrée, dense et fibreuse ; le méso-appendice adjacent était également infiltré. Des prélèvements systématiques ont été effectués.
Description histologique

L’examen histologique confirmait l’existence d’une prolifération tumorale manifestement invasive, infiltrant la totalité de la paroi de l’appendice et le méso-appendice adjacent. La prolifération tumorale était formée par de volumineux massifs souvent centrés par des foyers de nécrose. Les cellules tumorales étaient de taille moyenne ou grande ; leur cytoplasme était abondant et éosinophile ; les noyaux étaient volumineux et irréguliers, parfois monstrueux. Les colorations du PAS et du bleu Alcian confirmaient l’existence de rares vacuoles intracellulaires de mucus. Dans quelques territoires, la prolifération s’accompagnait de la formation de larges flaques de mucus extracellulaire, associées à des structures épithéliales de complexité variable. 

La prolifération tumorale envahissait la muqueuse, la sous-muqueuse et la musculeuse. De nombreux massifs tumoraux infiltraient largement et profondément le méso-appendice. La limite de résection chirurgicale était envahie. Il existait de nombreux embols vasculaires, y compris à distance dans le méso-appendice et dans les zones remaniées par l’inflammation aiguë. Il n’a pas été observé d’engainements périnerveux.

Sur une des sections examinées, il existait un foyer d’adénome d’architecture villeuse, de structure très complexe, faisant saillie dans la lumière appendiculaire qu’il obstruait presque totalement. La lésion était en dysplasie de haut grade. Il n’a pas pu être retrouvé d’aspect de transition évidente entre cette lésion et les foyers d’adénocarcinome qui l’entouraient.

L’étude immunohistochimique a montré que les lésions d’adénocarcinome exprimaient de façon intense et homogène la cytokératine 20 ; la cytokératine 7 n’était pas détectée ; une expression de MUC2 était présente dans une proportion minoritaire de cellules tumorales. 

Evolution ultérieure

Une hémicolectomie droite a été réalisée. L’exploration soigneuse de la cavité abdominale n’a pas mis en évidence de lésion péritonéale. L’examen de la pièce opératoire a montré l’existence de 2 métastases ganglionnaires sur 20 ganglions lymphatiques examinés.

Commentaires

Les adénocarcinomes de l’appendice sont rares et très hétérogènes, ce qui rend leur étude difficile. Ils sont découverts dans 0,1% des appendicectomies (soit une incidence de 0,2/10000/an) et représentent environ 60% des tumeurs malignes de l’appendice (1). La classification de l’OMS en reconnaît plusieurs sous-types histologiques (tableau 1) (1, 2). Le sous-type le plus fréquent est le sous-type mucineux, qui représente la grande majorité des cas (1-3). Les autres sous-types, très variés, sont beaucoup plus rares.

Les adénocarcinomes mucineux

Les adénocarcinomes mucineux appartiennent au spectre des néoplasies mucineuses de l’appendice (2, 3), dont nous avons présenté les caractéristiques en détail à propos du cas n°2. Il existe un débat autour des critères de diagnostic de l’adénocarcinome mucineux dans l’appendice. Pour la plupart des auteurs, suivant en cela les recommandations de l’OMS (1), le diagnostic d’adénocarcinome requiert, dans l’appendice comme dans les autres segments du tube digestif, la démonstration d’une invasion locale : en pratique, la mise en évidence de formations tumorales au-delà de la musculaire muqueuse. Pour certains auteurs cependant, le diagnostic d’adénocarcinome peut être porté même en l’absence d’invasion, devant des lésions épithéliales de haut grade (2). Cette position s’explique par l’existence de cas d’interprétation difficile, où des lésions de néoplasie intra-muqueuses de haut grade s’accompagnent de la présence de flaques de mucus acellulaire dans la profondeur de la paroi appendiculaire ; en l’absence de cellules identifiables, certains considèrent ces lésions comme des adénomes ou des lésions de potentiel de malignité incertain, d’autres, en appliquant un « principe de précaution » comme des adénocarcinomes. 

Les adénocarcinomes mucineux de l’appendice peuvent se présenter sous forme kystique ou non kystique. Les formes kystiques sont classiquement appelées cystadénocarcinomes mucineux ; ces lésions se rompent facilement et sont susceptibles d’entraîner un tableau de dissémination péritonéale, réalisant un syndrome de pseudomyxome péritonéal. Dans ce contexte, les lésions péritonéales sont toujours de haut grade et habituellement invasives. Les formes non kystiques, comme celle présentée ici, ont une évolution habituellement locale ou locorégionale. Elles peuvent présenter des niveaux de différenciation variables y compris, comme dans notre observation, un aspect peu différencié. 

Les caractères moléculaires des adénocarcinomes mucineux de l’appendice ont été relativement peu explorés (1). Les données disponibles ont été obtenues à partit de séries limitées et doivent donc être vérifiées. Les principales anomalies moléculaires mises en évidence sont les mutations de K-ras et une perte d’hétérozygotie sur le chromosome 18q. Des mutations de DPC4 ont également été décrites dans quelques cas. En revanche, il n’est habituellement pas détecté de mutations du gène codant pour la beta-caténine ni du gène TP53. En dehors de quelques rares exceptions, les adénocarcinomes mucineux de l’appendice sont de phénotype microsatellite stable, ce qui suggère une pathogénie différente de celle des adénocarcinomes du côlon droit.
Le pronostic des adénocarcinomes appendiculaires de type mucineux est relativement bon, avec un taux de survie à 5 ans atteignant plus de 50% dans certaines séries. Seuls les patients avec dissémination péritonéale ont un très mauvais pronostic. L’existence d’une perforation associée, comme dans notre observation, n’est pas un facteur de mauvais pronostic sauf si la perforation a lieu en pleine tumeur (2).

Les autres formes d’adénocarcinomes appendiculaires

Les autres formes histologiques d’adénocarcinome appendiculaire incluent notamment :

· les adénocarcinomes de type intestinal, pouvant présenter une différenciation lieberkühnienne très proche de celle des adénocarcinomes coliques conventionnels ou une différenciation pancréaticobiliaire ; leur pronostic est plus mauvais que celui des adénocarcinomes mucineux ; leurs caractéristiques moléculaires sont, curieusement, comparables à celles décrites dans les adénocarcinomes mucineux (2) ;

· les adénocarcinomes à cellules en bague à chaton, rares et de mauvais pronostic en raison de leur tendance à la dissémination rapide dans la cavité péritonéale ; ils ne doivent pas être confondus avec les carcinoïdes à cellules caliciformes.

Evaluation pronostique

L’évaluation pronostique repose essentiellement sur le niveau d’extension locale, la présence de lésions péritonéales et leur distribution. La classification TNM des carcinomes appendiculaires prend en compte ces différents facteurs. La version actuelle a été modifiée à l’occasion de la 7ème édition, en instance de publication (tableau 2). Soulignons à nouveau que, parmi les formes avec dissémination péritonéale, seules les tumeurs associées à des lésions s’étendant au-delà du quadrant inférieur droit de la cavité abdominale sont considérées comme métastatiques (M1a, métastases intrapéritonéales) ; les adénocarcinomes appendiculaires associés à des lésions péri-appendiculaires ou limitées au quadrant inférieur droit de la cavité péritonéale sont considérés comme non métastatiques (respectivement T3 et T4a). 

Conduite à tenir

La découverte d’un adénocarcinome sur une pièce d’appendicectomie impose dans tous les cas la réalisation d’une hémicolectomie droite, afin de réaliser l’exérèse complète de la lésion et de permettre l’examen des ganglions satellites. L’intervention donne également l’occasion de réaliser une exploration soigneuse de la cavité abdominale, afin de détecter d’éventuelles lésions péritonéales. Dans notre cas, la décision d’une hémicolectomie se discutait d’autant moins que la limite chirurgicale n’était pas saine, qu’il existait de nombreux embols vasculaires et que l’appendice était perforé. L’examen de la pièce opératoire a montré l’existence de métastases ganglionnaires. L’exploration de la cavité abdominale n’a pas montré de lésion péritonéale. 

Comme pour les autres lésions néoplasiques mucineuses de l’appendice, la prise en charge des formes compliquées de dissémination péritonéale nécessite impérativement le recours à un centre spécialisé. 
Points à retenir

1. Les adénocarcinomes représentent près de 60% des tumeurs malignes de l’appendice

2. Les adénocarcinomes mucineux sont le type le plus fréquent

3. Leur risque principal est la dissémination péritonéale, responsable d’un tableau de pseudomyxome péritonéal

4. Leur diagnostic sur une pièce d’appendicectomie impose l’hémicolectomie droite
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Tableau 1: Types histologiques des adénocarcinomes de l’appendice (OMS, 2000)
Adénocarcinomes mucineux


Non kystiques


Kystiques

Adénocarcinomes de type intestinal

Adénocarcinomes à cellules en bague à chaton

Carcinome indifférencié

Tumeurs mixtes exocrines et endocrines

Tableau 2 : classification TNM des adénocarcinomes appendiculaires (7ème édition, 2010)

T

T1 envahissement de la sous-muqueuse
T2 envahissement de la musculeuse
T3 envahissement de la sous-séreuse et/ou des tissus périappendiculaires non péritonéalisés tissues

T4
T4a perforation du péritoine viscéral/localisation péritonéale dans le quadrant inférieur droit 
T4b atteinte d’autres organes ou structures

N

N1 atteinte de 3 ganglions régionaux au plus
N2 atteinte de plus de 3 ganglions régionaux

M
M1a métastase intrapéritonéale au-delà du quadrant inférieur droit
M1b métastase non péritonéale
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Renseignements cliniques

Homme de 44 ans. Appendicectomie pour abcès appendiculaire. 

Diagnostic

Mélanose appendiculaire

Description macroscopique

L’aspect macroscopique était celui d’une appendicite aiguë perforée avec péritonite. Aucune autre anomalie n’était notée lors de l’examen initial.

Description histologique

L’examen histologique confirmait l’existence de lésions d’appendicite aiguë, compliquées de perforation et de péritonite. De plus, il mettait en évidence la présence d’amas de cellules pigmentées, localisés dans la partie moyenne ou profonde du chorion de la muqueuse appendiculaire; la nature macrophagique de ces cellules était confirmée par l’étude immunohistochimique : elles expriment de façon intense et homogène le CD68. Le pigment qu’elles contenaient était granulaire et brunâtre ; il ne réagissait pas avec les colorations de Fontana et de Perls. 

Les macrophages pigmentés étaient isolés ou regroupés en amas parfois volumineux. Ils étaient présents, mais en quantité très variable, sur toutes les sections examinées, de la base à la pointe de l’appendice. En dehors des macrophages, le chorion de la muqueuse appendiculaire contenait également des cellules inflammatoires, notamment de nombreux polynucléaires éosinophiles. Les polynucléaires éosinophiles restaient localisés dans le chorion et n’infiltraient pas l’épithélium de surface, ni celui des cryptes.

Commentaires

Le cas présenté ici est un cas typique de mélanose appendiculaire. La mélanose digestive est définie par la présence d’une coloration brunâtre ou noirâtre de la muqueuse, due à l’accumulation de macrophages chargés d’un pigment brunâtre correspondant à des lipofuscines. Les lésions de mélanose sont bien connues dans le côlon, mais elles ont été également décrites dans de nombreux autres segments digestifs (œsophage, duodénum, iléon) ainsi que dans la vésicule biliaire. Bien que, selon des études autopsiques anciennes, l’appendice soit un site fréquent de mélanose, en pratique, la fréquence réelle de cette lésion est diversement appréciée et sa signification reste discutée.

Diagnostic

Les lésions de mélanose appendiculaire sont habituellement restreintes à la partie proximale de l’appendice (1, 2). Dans de nombreux cas, elles ne dépassent pas les 5 à 10 premiers millimètres de l’organe. Ce n’est que dans moins de 20% de cas qu’elles sont diffuses à l’ensemble de l’organe ; elles ne sont jamais présentes à la pointe de l’appendice sans être également présentes à sa base.

Le diagnostic de mélanose appendiculaire est habituellement porté à l’examen histologique. Il repose sur la mise en évidence de macrophages pigmentés dans le chorion de la muqueuse appendiculaire. Le nombre et la distribution de ces cellules sont très variables d’un cas à l’autre : de quelques cellules isolées à des amas volumineux de nombreuses cellules pigmentées. Les lésions sont considérées comme d’intensité modérée à importante seulement dans 20 à 40% des cas selon les séries (2). 

Le plus souvent, les macrophages pigmentés siègent dans le tiers moyen et le tiers inférieur du chorion de la muqueuse, entre les cryptes. Rappelons que, à l’état normal, les macrophages de la muqueuse colorectale et appendiculaire sont localisés uniquement dans le tiers supérieur de la muqueuse, sous l’épithélium de surface (1). Beaucoup plus rarement, des macrophages pigmentés peuvent également être observés dans la sous-muqueuse, mais toujours en association avec des lésions de la muqueuse (1). Dans des cas particuliers, il a pu être retrouvé des macrophages pigmentés dans les ganglions lymphatiques de drainage.

L’identification de la mélanose est facile sur les colorations habituelles ; en cas de nécessité, une coloration de Fontana-Masson peut être utilisée pour confirmer le diagnostic et éliminer les autres surcharges pigmentaires pouvant affecter les macrophages des muqueuses digestives, comme la surcharge en hémosidérine (identifiée par la coloration de Perls) ou l’accumulation de mucines, définissant les mucophages (colorés par le PAS et la coloration du Bleu Alcian).

Epidémiologie

Les séries autopsiques anciennes ont attiré l’attention sur la fréquence des lésions de mélanose appendiculaire, mais sans donner de valeurs quantitatives précises. 

Dans des séries chirurgicales, l’incidence de la mélanose a été très diversement appréciée. Dans quelques études, la lésion est décrite comme fréquente (entre 7,5 et 46% des appendices étudiés). Deux études monocentriques sont le plus souvent citées en référence. L’une d’entre elles, basée sur une large série de plus de 600 cas, a porté sur des sujets de plus de 40 ans (1); la fréquence de la mélanose y a été évaluée à 7,4%. La fréquence maximale se situait entre 40 et 50 ans (17%) ; la fréquence était nettement inférieure (moins de 5%) entre 50 et 80 ans. Une autre étude suggère une fréquence extrêmement élevée de mélanose appendiculaire à l’âge pédiatrique (2): l’incidence serait de 46% entre 1 et 16 ans, avec une distribution comparable dans les différentes tranches d’âge et sans prédominance de sexe. En revanche, dans d’autres études, portant sur des séries très importantes d’appendicectomies, des chiffres d’incidence très inférieurs, de 0,1 à 2,2%, ont été rapportés (3-5). 

Une explication possible à ces différences importantes d’une série à l’autre est que la mise en évidence de la mélanose nécessite l’étude attentive de la région proximale de l’appendice, souvent sous-représentée sur les prélèvements histologiques non ciblés.

Association à des lésions coliques

La mélanose appendiculaire est associée à une mélanose colique dans seulement un peu plus de 50% des cas : c’est ce que suggèrent en tout cas les études où l’appendice et le côlon ont pu être étudiés simultanément (1). L’association à une mélanose colique est plus fréquente lorsque l’atteinte de l’appendice est diffuse et inclut la partie distale de l’organe ; de même, l’atteinte de la pointe de l’appendice est constamment associée à l’existence d’une atteinte colique. Dans les cas où il existe une atteinte appendiculaire, l’atteinte colique prédomine à droite (mais il s’agit là d’une caractéristique habituelle de la mélanose colique).

Une étude, qui demande confirmation, suggère une association significative entre les lésions de mélanose appendiculaire, et l’existence de lésions néoplasiques du côlon: dans cette série, la présence d’un adénocarcinome du côlon (droit ou gauche) a été observée dans 40% des patients avec mélanose appendiculaire (1). 

Pathogénie

Comme dans le cas de la mélanose colique, les études cytochimiques et ultrastructurales ont confirmé que la pigmentation caractéristique de la mélanose appendiculaire est due à l’accumulation intra-lysosomale de lipofuchsines dans le cytoplasme des macrophages (1). Historiquement, un lien a été établi entre mélanose colique et abus de laxatifs anthracéniques (extraits d’aloès, d’anis, de bourdaine, de fucus, de tamarin, de cascara …) (6); cette hypothèse est soutenue par des arguments expérimentaux : l’administration à l’animal de substances anthracéniques induit des lésions pigmentaires du côlon, régressives à l’arrêt du traitement (7). Dans notre observation, la présence de nombreux polynucléaires éosinophiles peut être interprétée comme un signe compatible avec une pathologie toxique (sans être un argument formel !). 

Il est cependant difficile de déterminer si le rôle des laxatifs est direct ou indirect. Un rôle indirect, via l’induction de lésions apoptotiques, a été évoqué (8): l’accumulation de débris cellulaires dans les macrophages entraînerait l’accumulation de produits de leur dégradation, contribuant à la formation de dépôts de lipofuchsines. Ce mécanisme physiopathologique expliquerait l’apparition de lésions de mélanose colique en réponse à des agressions de nature diverse, même en l’absence d’abus de laxatifs.  

En ce qui concerne la mélanose appendiculaire, il est difficile de considérer que l’abus de laxatifs est la seule étiologie impliquée, notamment dans les tranches d’âges les plus jeunes. Une hypothèse est que la mélanose appendiculaire refléterait, comme la mélanose colique, une accélération du turn-over des cellules épithéliales et serait secondaire à une augmentation de leur taux d’apoptose en réponse à des agressions d’étiologies très diverses … mais pas toujours identifiables (2) ! Dans notre observation, la recherche de cellules apoptotiques n’a pas permis de mettre en évidence une augmentation significative de leur densité …

Conséquences

La mélanose appendiculaire, comme la mélanose colique, n’entraîne pas de morbidité spécifique. Elle peut être découverte de manière fortuite ou en association avec des pathologies inflammatoires (appendicite aiguë) ou des pathologies chirurgicales (intussusception appendiculaire).

Points à retenir

1. La mélanose appendiculaire est due à l’accumulation de lipofuchsines dans les macrophages de la muqueuse appendiculaire

2. Elle est isolée dans près de la moitié des cas

3. Elle peut être associée à des lésions coliques, en particulier à des lésions néoplasiques du côlon droit

REFERENCES

1. Rutty GN, Shaw PAV. Melanosis of the appendix: prevalence, distribution and review of the pathogenesis of 47 cases. Histopathology 1997;30:319-23.

2. Graf NS, Arbuckle S. Melanosis of the appendix: common in the paediatric age group. Histopathology 2001;39:243-9.
3. Dymock RB. Pathological changes in the appendix: a review of 1000 cases. Pathology 1977; 9;331-9.

4. Andreou P, Blain S, DuBoulay CEH. A histopathological study of the appendix at autopsy and after surgical resection. Histopathology 1990;17;427-31.

5. Collins DC. A study of 50,000 specimens of the human vermiform appendix. Surg Gynecol Obstet 1955;101;437-45.

6. Walker NI, Bennett RE, Axelsen RA. Melanosis coli: a consequence of anthraquinone-induced apoptosis of colonic epithelial cells. Am J Pathol 1988;131;465-76.

7. Speare GS. Melanosis coli: experimental observations of its production and elimination in twenty-three cases. Am J Surg 1951;82:631-7.
8. Byers RJ, Marsh P, Parkinson D, Haboubi NY. Melanosis coli is associated with an increase in colonic epithelial apoptosis and not laxative use. Histopathology 1997;30;160-4.

Cas N° 05 Magali Svrcek, Jean-François Fléjou 
Service d’Anatomie et Cytologie Pathologiques, Hôpital Saint-Antoine, 75571 Paris cedex 12. 

Histoire clinique 
Homme de 25 ans. Douleur abdominale aiguë chez un patient sans antécédent particulier. Suspicion d’appendicite aiguë. 

Diagnostic proposé

Granulomatose appendiculaire « idiopathique »
Description macroscopique

L’appendice mesurait 8 cm de longueur et présentait des lésions macroscopiques d’appendicite aiguë. Aucune autre lésion n’était notée.

Description histologique

L’examen histologique confirmait l’existence de lésions d’appendicite aiguë. De plus, il existait plusieurs lésions granulomateuses, formées de cellules épithélioïdes et gigantocellulaires, sans nécrose, localisées dans la sous-muqueuse. Il n’existait pas de lésions épithéliales dans la muqueuse en regard, ni de fibrose de la sous-muqueuse. 

Evolution ultérieure

Le bilan étiologique pratiqué chez le patient est resté négatif. La colonoscopie n’a pas montré de lésions inflammatoires du côlon et de l’iléon ; la recherche d’infection par Yersinia a été négative (une tentative de PCR  sur les prélevements appendiculaires n’était pas concluante en raison de la fixation en liquide de Bouin). Il n’a été retrouvé aucun argument en faveur d’une sarcoïdose. Après 3 ans de suivi, le patient n’a pas développé de pathologie inflammatoire chronique.
Commentaires 

L’appendicite granulomateuse constitue une entité rare, mal comprise, observée dans environ 0,1 à 2% des appendicectomies [1-3]. Contrairement à ce qui a longtemps été cru, la cause la plus fréquente d’appendicite granulomateuse isolée n’est pas la maladie de Crohn (MC), car seuls 5 à 10% des malades présentant une appendicite granulomateuse développent une MC à un autre site du tractus gastro-intestinal [4]. Les autres causes d’appendicite granulomateuse sont nombreuses et comprennent  la sarcoïdose, les réactions à corps étrangers, ainsi que de nombreuses infections, incluant des champignons, des parasites et des bactéries. L’appendicite granulomateuse peut représenter une manifestation précoce de ces maladies granulomateuses. Dans ce cas, l’étiologie des granulomes demeure peu claire. Dans la plupart des cas, la cause d’une appendicite granulomateuse demeure inconnue et on utilisera, dans ce cas, le terme d’appendicite granulomateuse « idiopathique ». Toutefois, il est récemment apparu qu’un grand nombre de cas étiquetés précédemment appendicite granulomateuse « idiopathique » pourraient être la résultante d’une infection par Yersinia (Yersinia enterocolitica et Yersinia pseudotuberculosis), puisqu’ils représenteraient environ 25% des cas d’appendicite granulomateuse [1]. La seconde étiologie serait l’appendicite subaiguë, récidivante, observée sur des pièces d’appendicectomie différée.

L’appendicite granulomateuse se définit par la présence de granulomes. Les granulomes sont des lésions inflammatoires chroniques composées d’amas de cellules épithélioides éventuellement accompagnées de cellules géantes multinucléées entourées par une couronne de lymphocytes et de plasmocytes. Des polynucléaires éosinophiles peuvent également s’observer. D’autres granulomes peuvent s’observer, tels que les granulomes à corps étranger liés à la rupture de cryptes ou au contenu de la lumière digestive, en particulier à proximité d’ulcères ou de trajets fistuleux. Certaines caractéristiques histologiques suggèrent une cause infectieuse : (1) grand nombre de granulomes [1], (2) granulomes de grande taille (>200 µm), ayant tendance à confluer, (3) nécrose caséeuse, et (4) suppuration centrale  et micro-abcès dans le centre des granulomes. Les granulomes peuvent s’observer dans n’importe quelle couche de la paroi appendiculaire, de même que dans les ganglions du méso. Dans leur relativement grande série d’appendicite granulomateuse, Lamps et al. n’ont observé d’atteinte ganglionnaire mésentérique qu’en cas d’infection par Yersinia ; cependant, le nombre de cas observés (4) était insuffisant pour être statistiquement significatif [1]. En cas d’appendicite granulomateuse liée à une MC, les modifications histologiques sont tout à fait semblables à celles décrites au niveau de l’intestin grêle : fibrose et épaississement de la paroi appendiculaire, inflammation chronique transpariétale avec nodules lymphoïdes, et modifications architecturales de la muqueuse, avec atteinte des cryptes. Des lésions de cryptite focale ou des abcès cryptiques sont observés. Certains auteurs ont suggéré que l’appendicite granulomateuse idiopathique pouvait être distinguée de celle survenant dans un contexte de MC sur des critères histologiques. Les critères en faveur du diagnostic d’appendicite granulomateuse idiopathique incluaient un nombre élevé de granulomes, une incidence augmentée d’ulcération de la muqueuse et de lésions de cryptite, et un nombre augmenté de nodules lymphoïdes transpariétaux [4]. Pour d’autres, au contraire, aucun critère histologique ne permet de distinguer une appendicite granulomateuse survenant dans le cadre d’une MC d’une autre étiologie [5].

De nombreux agents pathogènes ont été rapportés comme étant responsables d’appendicite granulomateuse. Parmi eux, les plus fréquemment incriminés sont Enterobius vermicularis, Actinomyces, Mycobacterium tuberculosis, Candida, et des espèces pathogènes de Yersinia. Dans leur étude ayant porté sur 40 cas d’appendicite granulomateuse, Lamps et al. ont montré que 25% (10 sur 40) des cas étaient positifs, en PCR pour Yersinia (4 pour YE, 4 pour YP, et 2 avec les 2 espèces) [1]. Une infection par Yersinia peut tout à fait mimer une MC, sur le plan histologique. Aucun critère histologique ne permet de faire la différence entre les espèces YE et YP, ou entre des cas Yersinia-positifs et Yersinia-négatifs. Les colorations spéciales ne sont souvent d’aucune aide pour le diagnostic de yersiniose car les organismes sont petits, peuvent n’être présents qu’en nombre réduit, et sont difficiles à distinguer de la flore normale non pathogène. L’analyse par PCR constitue une excellente technique pour faire le diagnostic de yersiniose. En cas de suspicion de yersiniose, il est recommandé de faire des tests sérologiques ou une analyse par PCR sur les tissus inclus en paraffine. En général, une appendicite granulomateuse liée à une infection par Yersinia guérit sans séquelle. Il est intéressant de noter que 2 malades positifs pour Yersinia en PCR ont développé par la suite une MC [1], suggérant un rôle possible de Yersinia dans le développement de la MC. 

L’appendicite tuberculeuse peut compliquer une tuberculose présente dans n’importe quel autre segment du tractus gastro-intestinal ou peut se développer de façon isolée. L’appendice est un site fréquent en raison de sa richesse en tissu lymphoïde. La maladie est plus progressive chez l’enfant que chez l’adulte. En cas de perforation, il existe un risque important de péritonite généralisée. 
La seconde étiologie d’appendicite granulomateuse, qui pourrait être la plus fréquente, serait l’appendicite subaiguë récidivante, observée sur des pièces d’appendicectomie différée. Dans ce cas, la réaction granulomateuse est un processus inflammatoire secondaire à l’appendicite et aux mesures temporaires prises avant la réalisation de l’appendicectomie (antibiothérapie ou drainage). Les aspects anatomo-pathologiques observés sur ces pièces d’appendicectomie différée peuvent être identiques à ceux décrits en cas de MC : granulomes, inflammation xanthogranulomateuse, fibrose et épaississement de la paroi appendiculaire, et inflammation chronique transmurale, pouvant les faire prendre, à tort, pour une MC. C’est pourquoi il est indispensable de disposer des antécédents du malade et de l’histoire clinique, lorsqu’on examine une pièce d’appendicectomie. 
Une appendicite peut constituer la première manifestation d’une MC chez l’enfant. Une atteinte appendiculaire peut s’observer au cours de la rectocolite hémorragique (RCH) et au cours de la MC. L’atteinte appendiculaire est toutefois plus fréquente dans la MC que dans la RCH. Une hyperplasie des filets nerveux, en plus des granulomes, pourrait être un argument en faveur d’une MC précoce. La plupart des études s’accordent pour dire que l’appendicectomie pourrait augmenter le risque de survenue de MC, mais cet effet est discuté [6]. En revanche, les enfants ayant eu une appendicectomie avant l’âge de 10 ans auraient un risque moindre de développer une MC [7]. 


La sarcoïdose est une maladie granulomateuse idiopathique pouvant toucher n’importe quel organe, y compris le tractus gastro-intestinal et l’appendice [8].  La sarcoïdose constitue un diagnostic d’exclusion et ne peut être diagnostiquée dans l’appendice qu’après avoir exclu toutes les autres causes d’appendicite granulomateuse, notamment infectieuse. Une atteinte extra-appendiculaire, en particulier pulmonaire et/ou médiastinale, est nécessaire pour porter un diagnostic de sarcoïdose devant une appendicite granulomateuse. 

Des réactions à corps étrangers de type granulomateux ont également été rapportées en association avec des lésions d’appendicite, la plupart du temps en relation avec du talc ou des grains d’amidon, plus rarement avec un stercolithe, des ongles, un chewing-gum, des dents, etc… [9, 10]. C’est pourquoi un examen en lumière polarisée est recommandé en cas d’appendicite granulomateuse.

Enfin, si aucune cause n’a pu être trouvée, le diagnostic d’appendicite chronique « idiopathique » pourra être fait jusqu’à ce que le tableau clinique se complète et que d’autres éléments permettent de faire le diagnostic, notamment dans le cas de la MC. Un commentaire dans ce sens peut d’ailleurs figurer dans le compte-rendu anatomo-pathologique.  

Conduite à tenir devant une appendicite granulomateuse : 
- Connaître l’histoire clinique : 


En cas de maladie de Crohn : atteinte appendiculaire de la maladie de Crohn. 


En l’absence d’antécédent de MC, l’hypothèse la plus probable est celle d’une appendicite granulomateuse et xanthogranulomateuse liée à une appendicectomie différée.

- Polariser : permet d’éliminer ou non la présence de corps étrangers

- Faire des colorations spéciales à la recherche d’agent pathogènes (PAS, Ziehl, Grocott, Warthin Starry). 

- Intérêt de la PCR en cas d’appendicite granulomateuse d’origine infectieuse. 

Points à retenir : 

1. La MC, bien que classique, est un diagnostic rare car seuls 5 à 10% des malades présentant  une appendicite granulomateuse isolée développeront une MC systémique. 
2. Les deux causes les plus fréquentes d’appendicite granulomateuse sont l’appendicite subaigüe, récidivante, observée sur des pièces d’appendicectomie différée, et l’infection à Yersinia.   
3. Les caractéristiques histologiques ne permettent pas à elles seules de faire la différence entre les différentes étiologies. 
4. Si aucune étiologie n’a pû être mise en évidence, le diagnostic d’appendicite granulomateuse chronique « idiopathique » pourra être fait jusqu’à ce que le tableau clinique se complète et que d’autres éléments permettent de faire le diagnostic, notamment dans le cas de la MC. Un commentaire dans ce sens peut d’ailleurs figurer dans le compte-rendu anatomo-pathologique.  
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Histoire clinique

Femme de 51 ans. Appendicectomie pour appendicite aiguë. 

Diagnostic

Carcinoïde à cellules caliciformes (adénocarcinoïde)
Description macroscopique

L’appendice mesurait 7 cm de longueur. La partie moyenne de l’organe était caractérisée par un épaississement concentrique de la paroi appendiculaire, entraînant une réduction importante du calibre de la lumière. Cet épaississement était dû à une augmentation de l’épaisseur de la sous-muqueuse. Le méso-appendice n’était pas remanié.
Description histologique

Dans la zone macroscopiquement suspecte, il existait une infiltration tumorale localisée essentiellement à la partie profonde de la muqueuse et dans la sous-muqueuse qui était considérablement épaissie de manière concentrique. Le calibre de la lumière appendiculaire était réduit. 

La prolifération tumorale comportait deux contingents facilement identifiables: un contingent d’architecture tubulaire et un contingent formé d’amas de cellules mucineuses. Le contingent tubulaire était constitué par des tubes de taille variable, bordés par des cellules de petite taille, basophiles, parfois mucosécrétantes ; ces tubes étaient dispersés, souvent éloignés les uns des autres, préférentiellement localisés à la partie profonde de la muqueuse ou à cheval entre muqueuse et sous-muqueuse. Le contingent de cellules mucineuses était constitué de cellules isolées ou regroupées en amas parfois volumineux. Ces cellules de grande taille étaient arrondies et contenaient une volumineuse vacuole de mucus refoulant le noyau en périphérie. Elles étaient localisées à la partie profonde de la muqueuse et dans la sous-muqueuse où elles passaient facilement inaperçues lorsqu’elles étaient isolées. Elles étaient bien soulignées par les colorations du PAS et du bleu Alcian. 

L’étude immunohistochimique montrait la présence d’un contingent de rares cellules endocrines de petite taille, exprimant la chromogranine A et la synaptophysine, intimement mêlées au contingent de cellules à mucus. Aucune expression de la sérotonine n’était détectée dans nos conditions techniques. Les cellules à mucus et les cellules bordant les tubes glandulaires exprimaient la cytokératine 20, l’ACE et l’apomucine MUC2.
Commentaires
Le carcinoïde à cellules caliciformes, classiquement appelé adénocarcinoïde, est une forme de tumeur spécifique à l’appendice, particulière non seulement par ses caractéristiques anatomopathologiques mais aussi par ses caractères cliniques et évolutifs, qui la distinguent aussi bien des carcinoïdes vrais que des adénocarcinomes appendiculaires (1-3). Nous envisagerons successivement sa présentation clinique, ses caractéristiques anatomopathologiques, ses rapports avec les autres tumeurs mixtes appendiculaires, l’évaluation de son pronostic et la conduite à tenir après son diagnostic.  

Présentation clinique
Contrairement aux tumeurs endocrines vraies de l’appendice, qui sont découvertes fortuitement dans 95% des cas, les carcinoïdes à cellules caliciformes se révèlent dans 70% des cas par un syndrome appendiculaire, due à la perforation de la tumeur. Le pic de fréquence du diagnostic se situe vers 60 ans, un peu plus tardivement que pour les tumeurs endocrines vraies, où il se situe entre 35 et 45 ans pour les formes malignes.
Caractéristiques anatomopathologiques 

La lésion siège habituellement à la partie moyenne de l’appendice, contrairement encore aux tumeurs endocrines vraies de l’appendice dont 60 à 75% se situent à la pointe, et seulement 5 à 20% à la partie moyenne. 
Le diagnostic de carcinoïde à cellules caliciformes repose sur une combinaison de caractères histologiques et immunohistochimiques :

· un profil d’invasion très particulier, caractérisé par une croissance circonférentielle dans la sous-muqueuse, qui est épaissie de manière concentrique et provoque une réduction du calibre de la lumière appendiculaire,

· la présence d’un contingent de cellules mucineuses très caractéristiques, grandes, arrondies, contenant une volumineuse vacuole de mucus refoulant le noyau en périphérie, 

· la présence habituelle d’un contingent de cellules endocrines intimement mêlées aux cellules à mucus, isolées ou regroupées en petits amas, qui n’est révélé que par l’étude immunohistochimique.

La coexistence de cellules mucosécrétantes et de cellules endocrines fait classer le carcinoïde à cellules caliciformes comme une tumeur mixte, endocrine et exocrine. Le contingent exocrine est le plus abondant. Il comporte toujours un contingent de cellules ressemblant à des cellules en bague à chaton, qui peut être isolé ou associé à d’autres contingents : un contingent tubulaire, comme dans notre observation, ou, comme dans d’autres cas décrits dans la littérature, des foyers de cellules de Paneth ou de cellules ressemblant aux cellules des glandes de Brunner. Le contingent endocrine est d’abondance très variable, parfois réduit à quelques cellules isolées. Les cellules endocrines peuvent secréter selon les cas de la sérotonine, de la somatostatine, de l’entéroglucagon, du polypeptide pancréatique ou divers neuropeptides (1). Enfin, dans certains cas, des cellules amphicrines, associant mucosécrétion et expression de marqueurs endocrines et neuro-endocrines, sont présentes (1). 

Deux diagnostics différentiels peuvent se poser :

· l’adénocarcinome à cellules en bague à chaton : la morphologie particulière des cellules à mucus, leur agencement en massifs et leur association à des cellules endocrines permettent de rectifier le diagnostic, 

· les carcinoïdes à cellules claires : il s’agit de formes très rares de tumeurs endocrines vraies où les cellules tumorales présentent un cytoplasme clarifié par l’accumulation de glycogène ou de lipides (2); l’absence de réactivité pour les colorations des mucines et l’expression des marqueur endocrines permettent de rectifier le diagnostic.

Les études moléculaires du carcinoïde à cellules caliciformes ont apporté peu de lumières sur sa pathogénie (2, 4). Des mutations de TP53 sont présentes dans environ 25% des cas. Contrairement aux adénocarcinomes colorectaux, ces tumeurs sont habituellement dépourvues de mutations de K-ras, de DPC4 et du gène codant pour la beta-caténine. Des pertes d’hétérozygotie sont fréquentes au niveau des chromosomes 11q, 16q et 18q.  
Place au sein des tumeurs mixtes endocrines et exocrines de l’appendice

Le carcinoïde à cellules caliciformes est un des meilleurs exemples de tumeurs mixtes endocrines et exocrines du tube digestif. Dans l’appendice, deux autres formes de tumeurs mixtes endocrines et exocrines sont également décrites (5):

· le carcinoïde tubulaire, formé par une prolifération de petits tubules prenant naissance à la base des cryptes, se dispersant dans la muqueuse et la sous-muqueuse, formés par une majorité de cellules endocrines, et contenant de petits amas de mucus extracellulaire ; le caractère mixte de cette tumeur est actuellement remis en cause : la présence de mucus témoigne plus probablement d’une contamination que d’une production par les cellules tumorales ; il vaut sans doute mieux considérer cette tumeur comme une forme particulière de tumeur endocrine de l’appendice, dont elle partage le bon pronostic ; 

· les tumeurs mixtes associant un contingent adénocarcinomateux et un contingent endocrine : certaines de ces lésions pourraient résulter de l’évolution défavorable d’un carcinoïde à cellules caliciformes préexistant ; le contingent exocrine est habituellement mucosécrétant mais son degré de différenciation est variable ; le contingent endocrine, comme il est habituel dans les tumeurs mixtes carcinomateuses, est souvent moyennement ou peu différencié, avec un index de prolifération élevé ; le pronostic et l’évolution de ces lésions dépendent du contingent le plus agressif.

Evaluation du pronostic

Le carcinoïde à cellules caliciformes a un pronostic plus mauvais que celui des tumeurs endocrines vraies mais nettement meilleur que celui des adénocarcinomes de l’appendice (1, 3, 6). La complication principale est la dissémination péritonéale (de 10 à 20% des cas selon les séries); les métastases ganglionnaires sont rares (9% des cas) (3).

Le taux de survie à 5 ans est globalement de 18% (contre 83% pour les tumeurs carcinoïdes vraies) (6). Il dépend essentiellement du stade : les formes localisées ont un taux de survie à 5 ans de 55% alors que les formes à dissémination régionale et à distance ont des taux de survie de respectivement 21 et 7% (6).

Il est donc essentiel d’évaluer correctement le stade d’extension de la tumeur lors de son diagnostic. Cette évaluation se fait par le biais d’une classification TNM qui est celle utilisée pour les adénocarcinomes, et non pas celle utilisée pour les tumeurs endocrines vraies (tableau 1). 

Conduite à tenir

Les recommandations européennes (6) proposent l’hémicolectomie droite systématique, associée à une exploration de la cavité abdominale et à une salpingo-omentectomie chez la femme. Cette pratique n’est cependant pas acceptée par tous les auteurs (2); si une appendicectomie seule est pratiquée, une surveillance régulière est nécessaire compte tenu du risque de dissémination péritonéale (3). Pour les formes avec dissémination péritonéale avérée, un recours à un centre spécialisé est nécessaire.

Points à retenir

1. Le carcinoïde à cellules caliciformes (ou adénocarcinoïde) est un type de tumeur spécifique à l’appendice

2. C’est une tumeur mixte caractérisée par l’association d’un contingent de cellules chargées de mucus et d’un nombre variable de cellules endocrines

3. Le diagnostic repose sur un ensemble de caractères macroscopiques, histologiques et immunohistochimiques

4. Le pronostic est nettement plus mauvais que pour les tumeurs endocrines vraies de l’appendice, mais meilleur que pour les adénocarcinomes

5. L’hémicolectomie droite est recommandée
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Tableau 1 : classification TNM des carcinoïdes à cellules caliciformes (7ème édition, 2010)

T

T1 envahissement de la sous-muqueuse
T2 envahissement de la musculeuse
T3 envahissement de la sous-séreuse et/ou des tissus périappendiculaires non péritonéalisés tissues

T4
T4a perforation du péritoine viscéral/localisation péritonéale dans le quadrant inférieur droit 
T4b atteinte d’autres organes ou structures

N

N1 atteinte < 3 ganglions régionaux
N2 atteinte > 3 ganglions régionaux

M
M1a métastase intrapéritonéale au-delà du quadrant inférieur droit
M1b métastase non péritonéale
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Histoire clinique

Femme de 38 ans. Tableau de pyoappendice. Aspect d’appendicite pseudo tumorale lors de l’exploration per-opératoire. 

Diagnostic

Carcinome endocrine mixte avec contingent peu différencié à grandes cellules, envahissant massivement le méso-appendice
Description macroscopique

L’appendice mesurait 7 cm de longueur. Il existait manifestement une infiltration tumorale occupant la moitié proximale de l’appendice et infiltrant largement le méso-appendice jusqu’à la limite de résection chirurgicale.

Description histologique

L’examen histologique confirmait l’existence d’une prolifération tumorale développée à partir de la muqueuse, envahissant massivement la sous-muqueuse, infiltrant la musculeuse et pénétrant largement et profondément dans le méso-appendice, jusqu’à la limite de résection chirurgicale. La prolifération était organisée en massifs de taille variable, séparés par un stroma fibreux, vasculaire, discrètement inflammatoire. Deux contingents étaient présents. Dans la paroi appendiculaire, les massifs tumoraux étaient formés de cellules de morphologie endocrine, de taille moyenne ou grande, à cytoplasme abondant et éosinophile ; il existait une importante anisocytocaryose ; beaucoup de noyaux étaient volumineux et irréguliers, certains étaient monstrueux. Les mitoses étaient fréquentes ; de nombreux corps apoptotiques et de petits foyers de nécrose étaient observés. Dans la séreuse et le méso-appendice, l’aspect des cellules tumorales était différent : elles présentaient un cytoplasme basophile peu abondant, un noyau volumineux, à chromatine fine, et des limites cellulaires indistinctes ; ces cellules peu différenciées étaient proportionnellement de grande taille ; les mitoses étaient très nombreuses ; de larges foyers de nécrose étaient visibles au centre des massifs tumoraux. De nombreux embols vasculaires étaient visibles dans la séreuse. Des envahissements métastatiques de deux petits ganglions lymphatiques du méso étaient détectés. 

L’examen immunohistochimique confirmait la nature endocrine de la prolifération tumorale. Les cellules tumorales exprimaient la chromogranine A, la synaptophysine et la NCAM. L’expression de la synaptophysine était homogène dans l’ensemble des contingents. La chromogranine A était plus fortement exprimée dans le contingent le mieux différencié alors que la NCAM était plus fortement exprimée dans le contingent peu différencié. Plusieurs autres différences phénotypiques étaient constatées entre les deux contingents : le contingent le mieux différencié exprimait de façon intense et homogène la cytokératine 20, comportait environ 50% de cellules avec un marquage nucléaire de p53, n’exprimait pas TTF1 ; inversement, le contingent peu différencié exprimait inconstamment et faiblement la cytokératine 20, présentait plus de 90% de cellules p53 + et environ 60% de cellules exprimant TTF1. Il n’était pas détecté d’expression de CDX2 ni de la sérotonine dans l’ensemble de la prolifération tumorale. L’indice de prolifération évalué à l’aide de l’anticorps Mib-1 (Ki67) était d’environ 40% dans le contingent le mieux différencié et de plus de 90% dans le contingent peu différencié.

L’examen attentif de la lame montrait l’existence, sur l’une des sections, de deux foyers localisés d’architecture glandulaire, posant le problème d’un éventuel contingent adénocarcinomateux associé, bien que trop limité pour retenir le diagnostic de tumeur mixte. Toutefois, l’examen immunohistochimique montrait que ces formations d’aspect glandulaire exprimaient fortement la synaptophysine, comportaient des cellules exprimant la chromogranine A et la NCAM, n’exprimaient pas la cytokératine 20, ni la cytokératine 7 : il ne s’agissait donc pas d’un contingent adénocarcinomateux, mais d’une différenciation architecturale et phénotypique particulière de la prolifération endocrine, décidément très « plastique ».

Evolution ultérieure

En raison des caractéristiques de la lésion, une hémicolectomie droite et un bilan d’extension étaient pratiqués. L’examen de la pièce de résection colique ne montrait pas de lésion tumorale résiduelle mais révélait la présence de 2 métastases ganglionnaires (sur 20 ganglions examinés). L’aspect morphologique et le profil immunohistochimique étaient ceux du contingent le mieux différencié de la tumeur primitive. Le bilan d’extension révélait la présence de plusieurs lésions hépatiques suspectes. Une ponction biopsie échoguidée dans l’une de ces lésions montrait l’existence d’une métastase dont l’aspect morphologique et le profil immunohistochimique étaient superposables à ceux du contingent peu différencié à grandes cellules de la tumeur primitive. Alors que la malade présentait des flushes compatibles avec un syndrome carcinoïde, aucune expression de sérotonine n’a pu être détectée dans les différentes localisations examinées. La patiente est actuellement traitée par chimiothérapie selon les protocoles utilisés dans les carcinomes neuroendocrines peu différenciés ; les lésions sont stables après 6 mois.

Commentaires

La lésion présentée ici est une lésion rare et très inhabituelle, qui pose des problèmes de classification et de prise en charge mais qui ouvre des perspectives intéressantes sur la pathogénie des lésions endocrines peu différenciées du tube digestif. Au-delà de ces problèmes très spécifiques, cette observation offre l’occasion de rappeler les grands principes de prise en charge des tumeurs endocrines de l’appendice, qui sont parmi les plus fréquentes des tumeurs endocrines digestives.

Les caractères particuliers de l’observation

L’observation présentée ici illustre une forme rare de carcinome endocrine du tube digestif, correspondant à une tumeur mixte associant deux contingents endocrines de différenciation variable, dont l’un peu différencié. Les carcinomes endocrines mixtes sont plus fréquents dans le poumon, où le contingent peu différencié peut être à petites ou à grandes cellules. Dans le cas présenté ici, le contingent peu différencié est à grandes cellules, ce qui confirme l’existence de ce type de lésions dans le tube digestif. Si la classification du contingent peu différencié ne pose pas ici de difficultés particulières, celle du contingent le mieux différencié est plus délicate. L’importance des atypies cellulaires, la richesse en mitoses, la très forte activité proliférative mise en évidence par l’anticorps Ki67 ne permettent pas de classer ce contingent comme bien différencié ; les caractéristiques ne sont cependant pas celles d’un carcinome peu différencié ; reste le terme de carcinome moyennement différencié, proposé incidemment par la classification OMS (2000) pour des lésions avec beaucoup d’atypies et une prolifération élevée, mais sans que cette catégorie de tumeurs endocrines ne soit formellement définie ni individualisée. 

Notre observation constitue un exemple privilégié suggérant la transition d’un contingent endocrine bien ou moyennement différencié vers un contingent peu différencié, ici à grandes cellules. Dans notre cas, cette transition s’accompagne de différences dans le profil d’expression des marqueurs de différenciation (marqueurs endocrines, cytokératines …) et dans celui des facteurs de transcription qui les régulent. Il faut noter en particulier l’acquisition par le contingent peu différencié de l’expression de TTF1, ce qui confirme, s’il en était besoin, le manque de spécificité de ce marqueur qui ne permet pas de préjuger de l’origine thoracique d’un carcinome endocrine. 

Le dernier point illustré par notre observation est que chaque contingent évolue pour son propre compte : les métastases ganglionnaires ont l’aspect du contingent le mieux différencié, alors que les métastases hépatiques ont celui du contingent peu différencié. 

La prise en charge des tumeurs (neuro)endocrines de l’appendice

Cette observation exceptionnelle ne doit pas faire oublier que la très grande majorité des tumeurs endocrines de l’appendice sont des tumeurs endocrines bien différenciées, peu agressives, découvertes fortuitement (dans 95% des cas) sur une pièce d’appendicectomie (1-3). Elles représentent environ 40% des tumeurs malignes de l’appendice et plus de 20% des cas de tumeurs endocrines digestives. Leur incidence est estimée entre 3 et 9 cas pour 1000 appendicectomies, avec un pic de découverte entre 15 et 25 ans (plus tardivement, entre 35 et 50 ans pour les tumeurs malignes). 

60 à 75% se situent à la pointe de l’appendice, 5 à 20% à la partie moyenne, environ 10% à la base. Environ 70% (60-80% selon les séries) mesurent moins de 1 cm de diamètre, environ 20% (5-35%) mesurent entre 1 et 2 cm et environ 10% (2-15%) mesurent plus de 2 cm. La dissémination se fait par voie lymphatique ; la dissémination péritonéale est exceptionnelle. Le risque de métastase est directement proportionnel à la taille de la tumeur primitive : pratiquement nul pour les lésions de moins de 1 cm, d’environ 1% pour les tumeurs mesurant entre 1 et 2 cm, d’environ 20% pour les tumeurs de plus de 2 cm (1). Le risque de métastase àç distance est faible, de l’ordre de 10%. La survie à 5 ans est donc excellente, de 83% pour toutes les tumeurs, indépendamment de leur stade : elle est de 95% pour les tumeurs localisées mais tombe à 31% pour les tumeurs avec métastases à distance (1).

La classification OMS ne retient comme malignes que les tumeurs endocrines appendiculaires envahissant le méso-appendice. Contrairement aux autres tumeurs endocrines du tube digestif, ni la présence d’une invasion de la musculeuse ou de la séreuse, ni l’existence d’une angioinvasion ou d’engainements périnerveux ne sont considérés comme des signes, objectifs ou prédictifs, de malignité dans le cas particulier des tumeurs appendiculaires. L’envahissement de l’appendice n’a lui-même de valeur maligne que s’il est franc et massif : plus de 3 mm de profondeur, selon les recommandations européennes (4).

Ce n’est que récemment, en 2007, que la première classification TNM des tumeurs endocrines de l’appendice a été proposée par l’European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) (4). Depuis, d’autres systèmes de stadification ont vu le jour. La nouvelle édition de la classification TNM de l’UICC, en instance de publication, comportera pour la première fois une classification des tumeurs endocrines bien différenciées de l’appendice, assez différente d’ailleurs de celle initialement proposée par l’ENETS (tableau 1). Selon l’UICC, les tumeurs peu différenciées et les carcinoïdes à cellules caliciformes doivent être classées selon les mêmes principes que les adénocarcinomes et non pas selon le schéma proposé pour les tumeurs bien différenciées.

La prise en charge des tumeurs endocrines bien différenciées de l’appendice a fait l’objet de plusieurs recommandations récentes et concordantes. Selon l’ENETS (1), l’appendicectomie suffit au traitement d’une tumeur bien différenciée de moins de 2 cm, indépendamment de sa localisation. L’hémicolectomie droite se justifie dans deux circonstances : (a) les tumeurs de moins de 2 cm avec des marges chirurgicales envahies ou difficiles à évaluer, (b) les tumeurs de plus de 2 cm, quelle que soit leur localisation. Pour certains auteurs, l’hémicolectomie se discute pour les tumeurs entre 1 et 2 cm, le plus souvent après un bilan d’extension incluant notamment une scintigraphie (Octreoscan) pour dépister d’éventuelles métastases ganglionnaires intra-abdominales.

Points à retenir

1. Les carcinomes peu différenciés à grandes cellules existent dans le tube digestif

2. Le compte rendu d’une tumeur endocrine de l’appendice doit comporter : 

a. le degré de différenciation

b. la taille de la tumeur

c. l’extension locale

d. l’évaluation du degré d’infiltration du méso-appendice

e. l’index mitotique et l’index de prolifération Ki67

f. la présence ou non de signes d’angioinvasion et d’engainements périnerveux

g. l’état des marges chirurgicales

3. En cas de tumeur endocrine bien différenciée, l’hémicolectomie droite est indiquée pour toutes les tumeurs de plus de 2 cm et pour les tumeurs de moins de 2 cm avec marges chirurgicales envahies ou non évaluables
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Tableau 1 : classifications TNM (ENETS et UICC) des tumeurs neuroendocrines bien différenciées de l’appendice

	
	ENETS (2007)
	UICC (2010)

	T1
	Tumeur ≤1 cm
	Tumeur ≤2 cm

	T2
	Tumeur ≤2 cm et/ou avec envahissement minime 

(≤3 mm) du mésoappendice
	Tumeur de 2 à 4 cm ou envahissant le caecum

	T3
	Tumeur >2 cm et/ou avec envahissement important 

(>3 mm) du mésoappendice
	Tumeur >4 cm ou envahissant l’iléon

	T4
	Tumeur envahissant le péritoine, d’autres organes ou d’autres structures
	Tumeur envahissant le péritoine, d’autres organes ou d’autres structures
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Renseignements cliniques

Homme 64 ans. Appendicectomie pour appendicite aiguë. 

Diagnostic 

Neurome muqueux

Description macroscopique

L’appendice mesurait 5 cm de longueur. Aucune anomalie n’était notée.

Description histologique

L’examen histologique révélait la présence de plages « fibreuses » situées à la partie profonde du chorion de la muqueuse, repoussant en profondeur la musculaire muqueuse et débordant parfois sur la sous-muqueuse adjacente. La sous-muqueuse était considérablement épassie et occupée par un tissu fibreux comportant de nombreux amas d’adipocytes, des filets nerveux hyperplasiques et de nombreux vaisseaux à paroi parfois dystrophiques.

A plus fort grandissement, les lésions muqueuses apparaissaient formées par des faisceaux lâches de structures entremêlées, allongées, claires, associés à des cellules inflammatoires dispersées, notamment des polynucléaires éosinophiles et des mastocytes. L’étude immunohistochimique confirmait que les lésions muqueuses étaient constituées de filets nerveux entremêlés, exprimant la protéine S100 et le marqueur PGP9.5. Ces lésions n’exprimaient pas c-kit,  ni les marqueurs musculaires lisses comme l’actine musculaire lisse et la caldesmone. D’exceptionnelles cellules ganglionnaires étaient révélées au sein des lésions muqueuses par l’immunodétection de Leu7. L’immunodétection de la protéine S100 confirmait l’existence de filets nerveux hyperplasiques dans la sous-muqueuse remaniée, associés à des amas de fibres musculaires lissés exprimant l’actine musculaire lisse et la caldesmone. L’immunodétection de la chromogranine A ne montrait pas d’hyperplasie des cellules endocrines de la muqueuse appendiculaire, mais montrait l’existence de rares cellules endocrines dispersées dans la sous-muqueuse remaniée. 

Commentaires

Dans le cas présenté ici, il existe une prolifération lâche, mal limitée, non encapsulée, formée essentiellement de fibres nerveuses, oblitérant le chorion de la muqueuse, repoussant les cryptes et refoulant en profondeur la musculaire muqueuse. 

Le premier diagnostic à évoquer est celui de neurome appendiculaire dans sa forme intramuqueuse. Le terme de neurome appendiculaire a été attribué à des lésions caractérisées par une hyperplasie nerveuse prédominant au niveau de la muqueuse appendiculaire, pouvant se présenter sous deux formes principales: la forme intra-muqueuse et la forme centrale (ou axiale) (1). Le neurome appendiculaire intra-muqueux est caractérisée par une infiltration mal limitée du chorion de la muqueuse par une prolifération de filets nerveux, refoulant les cryptes et repoussant la musculaire muqueuse, comme dans notre observation ; il n’est habituellement pas mis en évidence de cellule ganglionnaire ; une hyperplasie des cellules endocrines peut être observée dans les cryptes de voisinage (1-3). A la différence du neurome intra-muqueux, le neurome central est une lésion volumineuse, entraînant une obstruction progressive de la lumière appendiculaire par une prolifération à point de départ muqueux, formée d’un stroma abondant parfois myxoïde contenant des cellules fusiformes, des adipocytes et des filets nerveux hyperplasiques et entrelacés; la musculaire muqueuse est souvent altérée, tantôt épaissie, tantôt détruite ; la sous-muqueuse est fibreuse et ébauche la formation d’une pseudo-capsule limitant la lésion en périphérie (2, 3). Les deux points particuliers du neurome appendiculaire dit central ou encore axial sont : (a) la présence de nombreux éosinophiles dispersés au sein de l’hyperplasie nerveuse, (b) l’association à une hyperplasie endocrine pouvant aboutir au développement de nombreux nodules endocrines, riches en cellules à somatostatine ou à entéroglucagon, dans le chorion de la muqueuse voire dans la musculaire muqueuse (selon un processus rappelant ce qui est observé dans les gastrites chroniques atrophiques). Il est admis que l’évolution du neurome central conduit à l’appendicite chronique oblitérante (4), caractérisée par l’obstruction complète de la lumière de l’appendice, notamment au niveau de sa pointe, et par des remaniements fibro-adipeux extensifs de la paroi appendiculaire, associant la disparition de la muqueuse normale et de ses follicules lymphoïdes et son remplacement par un tissu fibreux riche en cellules fusiformes et en adipocytes, contenant des filets nerveux hyperplasiques et, parfois, des formations nodulaires associant des cellules entérogliales et schwanniennes; il existe habituellement une hyperplasie endocrine, sous forme de petits nodules (« microcarcinoïdes ») formés de cellules à somatostatine et/ou à entéroglucagon, dont la mise en évidence est facilitée par des examens immunohistochimiques adaptés (2, 4). Les relations entre « neurome appendiculaire intra-muqueux » et « neurome appendiculaire central » ne sont pas claires, même s’il est habituellement admis qu’il s’agit de deux stades successifs d’un même processus; dans notre observation, les lésions intra-muqueuses s’associent à des remaniements importants de la sous-muqueuse qui préfigurent les lésions typiquement observées dans les neuromes centraux, ce qui suggère bien un lien étroit entre les deux lésions.

Un deuxième diagnostic à discuter est celui de ganglioneuromatose appendiculaire. L’appendice est en effet une localisation possible, bien qu’exceptionnelle, de la ganglioneuromatose intestinale, maladie rare, définie par une hyperplasie des plexus nerveux et des fibres nerveuses myentériques (5). Elle est habituellement décrite chez l’enfant, où elle est souvent associée à une maladie génétique, et notamment à une neurocristopathie, comme le syndrome de néoplasie endocrinienne multiple de type 2 (MEN-2) (6) et la neurofibromatose de type 1 (NF1) ou maladie de von Recklinghausen (7). Elle est exceptionnelle chez l’adulte ; sa localisation est habituellement colique, exceptionnellement appendiculaire (5). Le diagnostic de ganglioneuromatose est histologique (5, 8). Dans les formes intra-muqueuses strictes, l’aspect est très voisin de celui observé dans les neuromes appendiculaires intra-muqueux : il est caractérisé par l’existence d’une prolifération localisée ou diffuse formée de cellules fusiformes à noyau onduleux et à cytoplasme peu abondant, mêlées à des cellules ganglionnaires typiques, mais en nombre variable (des coupes sériées peuvent être utiles pour les mettre en évidence). Les cellules fusiformes sont des cellules entérogliales dont la nature peut être confirmée par une étude immunohistochimique : elles expriment la protéine S100 et sont mêlées à des neurones dont les axones expriment les neurofilaments, la protéine PGP9.5 et la protéine Tau. Ces anomalies histologiques peuvent se développer en muqueuse plane ou entraîner la formation de lésions pseudopolypoïdes. Elles peuvent s’associer avec des lésions situées plus profondément dans la paroi digestive, notamment une hyperplasie des plexus nerveux de la sous-muqueuse et de la musculeuse, voire l’apparition d’une hyperplasie nerveuse dans l’adventice : l’association à ces lésions profondes définit la forme trans-murale de la ganglioneuromatose (8). Contrairement à ce qui est observé dans les ganglioneuromatoses de l’enfant, où l’atteinte est habituellement trans-murale et segmentaire et où elle touche constamment l’iléon, en association ou non avec le côlon, les formes de ganglioneuromatose intestinale découvertes chez l’adulte sont habituellement intra-muqueuses, diffuses et leur expression est uniquement colique (l’iléon est toujours respecté) (5). 

Plusieurs diagnostics peuvent être écartés facilement dans le cas présenté ici. Le premier est celui de neurofibromatose appendiculaire (9). Les lésions de neurofibromatose digestive sont caractérisées par une prolifération souvent anarchique de filets nerveux hyperplasiques, de topographie localisée ou diffuse, entraînant un épaississement de la paroi digestive. Cependant, à la différence des lésions observées dans le cas présenté ici, les lésions de neurofibromatose digestive atteignent préférentiellement la sous-muqueuse et la séreuse, et respectent habituellement la muqueuse. Elles sont presque constamment associées à une neurofibromatose de type 1, mais des exemples apparemment isolés ont été décrits, y compris dans l’appendice. La topographie des lésions et le contexte clinique permettent donc d’éliminer cette hypothèse diagnostique.

Le caractère diffus et microscopique des lésions observées ici permet d’éliminer facilement l’hypothèse d’une tumeur « mésenchymateuse » de localisation appendiculaire : quelques cas de « neurofibrome », de « léiomyome », de « schwannome » (même si ces diagnostics anciens mériteraient d’être réévalués à la lumière des classifications récentes) et de GIST ont en effet été décrits dans cette localisation. Si la lésion avait été nodulaire et/ou polypoïde, ces diagnostics auraient dû être écartés.

Dans le cas présenté ici, le diagnostic peut donc se discuter entre neurome appendiculaire intra-muqueux, neurome central débutant, voire localisation appendiculaire de ganglioneuromatose (en raison de la présence d’exceptionnelles cellules ganglionnaires). Les différences histologiques entre ces entités sont minimes. A l’analyse des données de la littérature, il semble que l’utilisation du terme de ganglioneuromatose, plutôt que de neurome intra-muqueux, repose essentiellement sur la démonstration de l’existence de cellules ganglionnaires mêlées à la prolifération de cellules entérogliales et schwanniennes. Les techniques histologiques conventionnelles sont relativement peu sensibles pour cette mise en évidence ; les techniques immunohistochimiques sont plus efficaces mais soulignent également le petit nombre de cellules ganglionnaires présentes dans certaines lésions, ce qui montre que le curseur entre ganglioneuromatose et neurome intra-muqueux est difficile à positionner et qu’il vaut probablement mieux considérer ces différentes lésions comme appartenant à un même spectre.

Le terme d’appendicite neurogène (neurogenous appendicopathy) a été proposé pour rassembler dans un même cadre les lésions de ganglioneuromatose, de neurome intra-muqueux, de neurome central et d’appendicite oblitérante chronique (2). Le problème est de déterminer s’il s’agit d’une authentique entité anatomoclinique ou de simples lésions réactionnelles, secondaires à des épisodes inflammatoires répétés et évoluant ensuite pour leur propre compte. Le débat n’est pas tranché. La fréquence de ces lésions n’est cependant pas négligeable : dans une large série de 816 appendicectomies consécutives, Güller et al (10) ont identifié 1,5% de cas avec lésions de (ganglio)neuromatose intra-muqueuse et 12,9% de cas de neuromes centraux/oblitérations fibreuses. Certains auteurs ont soutenu le concept que ces lésions d’appendicite neurogène pouvaient expliquer la survenue de syndromes douloureux de type appendiculaire, même en l’absence de signes authentiques d’appendicite aiguë à l’examen histologique, en raison de leur grande richesse en fibres nerveuses contenant de la substance P et d’autres neuromédiateurs susceptibles de déclencher des sensations douloureuses. Dans une série de plus de 240 appendicectomies, des lésions « neurogènes » ont ainsi été retrouvées dans 47% des patients sans signes d’appendicite aiguë contre seulement 3,7% des cas avec signes histologiques d’appendicite aiguë (11). 

Un autre intérêt des lésions d’appendicite neurogène est que les lésions oblitérantes tardives pourraient prédisposer à la survenue de tumeurs endocrines, selon le concept proposé initialement par Masson et repris ensuite par plusieurs auteurs, en raison de l’hyperplasie endocrine habituellement associée à ces lésions. 

Points à retenir

1. Le neurome appendiculaire existe sous deux formes : intra-muqueuse et centrale

2. Il correspond à la prolifération de filets nerveux hyperplasiques

3. Il peut s’associer à des lésions de la sous-muqueuse ressemblant à celles observées dans l’appendicite chronique oblitérante

4. Il peut s’associer à des lésions épithéliales néoplasiques de l’appendice 
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