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Cas n°1 

Anne-Catherine Baglin, Hôpital Foch, Suresnes

RENSEIGNEMENTS CLINIQUES

Homme de 35 ans, enseignant en Guadeloupe. Antécédent de chirurgie du voile du palais à l’âge de 30 ans (1996). Suspicion de récidive 3 ans plus tard (1999), mais le patient, en bon état général, ne fait pas réaliser la biopsie prescrite. Il n’est pris en charge qu’en 2001, en métropole, devant l’évolution locale de la tumeur du voile du palais. Une chirurgie d’exérèse est réalisée :  maxillectomie par voie endobuccale et vélectomie totale. 

Suites opératoires simples. Réalisation d’une prothèse endo buccale. 

Le suivi à 2 ans ½ post opératoires (octobre 2003) ne montre ni récidive locale, ni métastase.

DIAGNOSTIC PROPOSE : Carcinome muco épidermoïde de bas grade du voile du palais, variante à cellules claires.

DESCRIPTION DU CAS

Description radiologique et macroscopique 

Au scanner et à l’IRM, processus tissulaire de la partie postérieure du voile du palais avec extension vers le cavum et obstruction partielle de la filière aérienne.

La pièce de maxillectomie élargie comprend une portion de maxillaire droit et de maxillaire gauche, incluant les dents 17, 18 et 27, 28. Le voile est largement occupé par une tumeur d’environ 3,5 x 3cm, d’aspect végétant +/- papillaire ; tumeur infiltrant toute son épaisseur avec foyers de perméation sur la face endobuccale. Elle est blanchâtre ou blanc jaunâtre, sans plage de nécrose ou foyer hémorragique.

Description histopathologique. 

La prolifération évoque une tumeur d’origine salivaire. Elle forme des plages épithéliales plus ou moins lobulées par des tractus fibro hyalins pouvant contenir des calcifications ; plages trouées de cavités glandulaires et de rares cavités kystiques. Elles sont essentiellement constituées de cellules à cytoplasme abondant, clair, et petit noyau arrondi avec anisonucléose modérée et rares mitoses (0 ou 1 mitose pour 10 champs à l’objectif 40) ; d’autres cellules de type intermédiaire sont plus petites et sombres ; d’autres, mucosécrétantes, isolées ou par petits groupements, ont un large cytoplasme et un noyau excentré. Absence d’engainement tumoral péri nerveux .

Etude histochimique.

Intérêt de la coloration du PAS et PAS-diastase qui montre que les cellules claires sont riches en glycogène : PAS positives, négatives après digestion enzymatique (PAS+, PASD-) et que les cellules mucosécrétantes sont PAS positives, résistantes après diastase (PAS+, PASD+).

L’étude immunohistochimique n’a pas été réalisée car n’apparaissant pas dans ce cas nécessaire au diagnostic.

COMMENTAIRES

Caractéristiques cliniques 

Le carcinome muco épidermoïde (CME) est la plus fréquente de toutes les tumeurs malignes des glandes salivaires ; aussi fréquent que les 3 autres tumeurs malignes courantes, réunies, que sont l’adénocarcinome à cellules acineuses, l’adénocarcinome polymorphe de bas grade et le carcinome adénoïde kystique.

Il représente 15,5% des tumeurs des glandes salivaires, malignes ou bénignes, toutes localisations confondues ; 29% des tumeurs malignes des glandes salivaires ( 22% des TM des glandes principales et 41% des TM des glandes accessoires selon l’AFIP) (1,2).

Leur siège : 48% au niveau de la parotide, 20% au palais, 7% à la glande sous-mandibulaire et le groupe restant dans des localisations variées (muqueuse buccale, langue, lèvres, région rétro molaire, glande sublinguale). 

Le CME s’observe de 8 à 92 ans avec un âge moyen de 47 ans et une fréquence en plateau entre 30 et 70 ans. L’âge moyen dans la localisation palatine est 7 ans plus jeune. 

Il existe une prédominance féminine (60,2%).

Au niveau des glandes principales, le diagnostic se fait sur une masse isolée, indolore, souvent connue depuis plusieurs mois ou années (> de 20 ans), avec parfois une augmentation récente de volume. 2/3 des cas sont asymptomatiques ; pour le 1/3 restant les signes sont douleur, otorrhée, dysphagie, trismus, paralysie faciale.

Au niveau des glandes accessoires, le tableau clinique est peu spécifique, évoquant une mucocèle ou un syndrome inflammatoire local. Les signes sont douleurs, paresthésies, anesthésie dentaire, ulcération, hémorragie. 40% sont asymptomatiques.

Macroscopie

La plupart des tumeurs sont mal circonscrites avec une proportion variable de cavités kystiques à contenu mucoïde et de zones compactes, et parfois des foyers hémorragiques ou nécrotiques.

Histologie

Le diagnostic des aspects typiques repose sur la mise en évidence de trois types cellulaires : cellules mucosécrétantes, cellules épidermoïdes, cellules intermédiaires ; éléments dont la proportion respective peut nettement varier d’un secteur à l’autre et d’une tumeur à l’autre.

· Les cellules mucosécrétantes (cellules cubiques ou  cylindriques avec vacuoles de mucosécrétion) sont PAS positives, diastase résistantes (PAS+, PASD+), bleu Alcian + et Mucicarmin+. Elles forment une ou plusieurs couches en bordure des kystes ou sont dispersées. Les kystes peuvent se rompre avec mucorrhagies et réaction granulomateuse qui peut être trompeuse et faire penser à tort à un pseudo kyste par extravasation salivaire.

· Les cellules épidermoïdes présentent des ponts d’union inter cellulaires mais la kératinisation est rare ; elles forment des lobules pleins ou s’observent dans la bordure des kystes. Elles sont parfois difficiles à mettre en évidence.

· Les cellules dites « intermédiaires » correspondent à des cellules épidermoïdes d’aspect intermédiaire entre des éléments bien différenciés et des cellules basales. Elles se disposent en plusieurs couches en bordure des kystes, souvent sous une couche de cellules mucosécrétantes.

Les variantes histologiques peuvent rendre le diagnostic difficile et nécessiter une étude immunohistochimique. 

On décrit principalement :

· le CME à cellules claires prédominantes : cellules épidermoïdes et/ou intermédiaires modifiées, riches en glycogène, correspondant au cas proposé ici.

· le CME à cellules oncocytaires prédominantes. 

· le CME à stroma lymphoïde ; une réaction lymphocytaire intense peut s’observer avec follicules lymphoïdes munis de centres germinatifs.

Grades histo pronostiques

Tous les CME sont malins, susceptibles de récidives locales et de métastases.

En fonction de leur aspect macroscopique et histologique, ces tumeurs ont fait l’objet de classifications histopronostiques.

Selon l’OMS (3), classification en 2 grades : bas grade/ haut grade.

Tumeurs de bas grade
Tumeurs de haut grade

- moins de 4 cm

- prédominance kystique

- bien circonscrite mais non encapsulée

- > 50% cellules muco sécrétantes et épidermoïdes bien différenciées

- 0 ou rares mitoses

- 0 ou minime anisonucléose
- plus de 4 cm

- souvent compacte avec hémorragies et nécrose

- mal délimitée avec infiltration périphérique nette

- cellules intermédiaires et épidermoïdes peu différenciées et rares cellules mucosécrétantes <10%

- mitoses fréquentes

- franche anisonucléose

Selon l’AFIP (4,5), classification en 3 grades : bas/ intermédiaire/ haut grade.

( notifiant que la composition cellulaire n’est pas obligatoirement corrélée au grade)

Paramètres 
Score

Composante kystique <20%

Invasion nerveuse

Nécrose

4 mitoses ou plus (pour 10 CFG)

Anaplasie
+2

+2

+3

+3

+4

Grade
Score total

Bas grade

Grade intermédiaire

Haut grade
0-4

5-6

7 ou plus

Selon Brandwein et collaborateurs, 2001, classification de l’AFIP modifiée, en 3 grades (6) (addition de paramètres supplémentaires pour pallier au fait que le grading de l’AFIP sous- grade un certain nombre de cas ; à l’inverse, ce grading modifié semble sur-grader les tumeurs). 

Paramètres 
Score

Composante kystique <25%

Invasion nerveuse

Nécrose

> 4 mitoses (pour 10 CFG)

Anaplasie

Aspect infiltrant (petits amas ou lobules)

Invasion lymphatique et vasculaire 

Invasion osseuse
+2

+3

+3

+3

+2

+2

+3

+3

Grade
Score total

Grade I

Grade II

Grade III
0

2-3

4 ou plus

(Ajouts par rapport à l’AFIP en italiques. Noter les changements de scores).

Diagnostics différentiels

Un préalable fondamental au diagnostic différentiel, valable pour toutes les tumeurs salivaires est la nécessité d’un échantillon correct. Les problèmes peuvent se rencontrer :

· au niveau de biopsies pré opératoires et plus particulièrement pour les glandes salivaires accessoires où tous les aspects de la tumeur ne seraient pas présents ;

· pour les tumeurs parvenues fragmentées ne permettant pas de visualiser correctement l’interface tumeur/ tissu sain ;

· pour de grosses tumeurs où l’échantillonnage aurait été insuffisant.

Diagnostic différentiel des CME à cellules claires.

Il se pose avec d’autres tumeurs primitives salivaires à cellules claires ou avec leur variante à cellules claires (1,2,7).

- l’oncocytome : bénin, multifocal, architecture organoïde, cellules riches en glycogène (PAS+, PASD-), et riches en mitochondries (colorées en bleu noir par l’hématoxyline phosphotungstique) ; absence de mucosécrétion.

- Les tumeurs myoépithéliales : carcinome myoépithélial (absence de formation tubulaire et composante fuso cellulaire ou plasmocytoïde fréquente), carcinome épithélial-myoépithélial ; on peut s’aider des marqueurs des cellules épithéliales et myoépithéliales (kératines, PS100, AML, h-caldesmone, calponine). 

- L’adénocarcinome à cellules claires : une seule population cellulaire monomorphe faites de cellules claires, plus ou moins riches en glycogène.

- L’adénocarcinome à cellules acineuses : cellules claires rarement prédominantes, pas de glycogène intra cellulaire dans les cellules claires, cytoplasme granulaire PAS positif, diastase résistant dans les cellules acineuses bien différenciées de type séreux (PAS+, PASD+) ; pas de cellules mucosécrétantes. 

Il se pose également avec les tumeurs secondaires et avant tout la métastase du carcinome rénal à cellules claires : architecture plus hétérogène, réseau vasculaire riche de type endocrine, hémorragies et hémosidérine, absence de cellules mucosécrétantes; éventuellement profil immunohistochimique : vimentine +(70%), EMA+,KL1+, CK7-, CD10+ (60%).

Diagnostic différentiel des autres types de CME.

- CME de bas grade : cystadénome (diagnostic important car tumeur bénigne,  ne comporte pas les différents types cellulaires, pas de foyer cellulaire plein).

- CME de haut grade : carcinome épidermoïde métastatique (pas de composante épidermoïde en surface, production de kératine, pas de cellule mucosécrétante).

 carcinome adéno squameux (carcinome de haut grade des muqueuses, composantes glandulaire et épidermoïde séparées et pas de cellule intermédiaire ; en général, épithélium de surface tumoral)(8).

- CME à cellules oncocytaires prédominantes: diagnostic différentiel important car la plupart des tumeurs salivaires à composante oncocytaire sont bénignes (en premier lieu, l’oncocytome) (9).

- CME à stroma lymphoïde : lésion lymphoépithéliale bénigne, métastase ganglionnaire, adénocarcinome à cellules acineuses à stroma lymphoïde.

Pronostic et traitement 

Le taux de survie globale est de 70% à 5 ans. Le taux de guérison à 5 ans est de 85-100% pour les tumeurs de bas grade; de 20 à 40% pour les tumeurs de haut grade. 

En cas de discordance entre le stade clinique et le grade histologique, c’est le stade clinique qui prime.

Le pronostic péjoratif classiquement attribué à la localisation sous-mandibulaire ne paraît pas prouvé actuellement.

Le traitement repose sur la chirurgie d’exérèse complète, quelque soit le grade. Le curage ganglionnaire associé, systématique pour les hauts grades, se discute pour les grades intermédiaires. La radiothérapie adjuvante est indiquée pour les tumeurs de haut grade et pour les tumeurs à marges histologiques positives. 

POINTS A RETENIR

· Importance de l’analyse morphologique.

· S’aider de colorations histochimiques : PAS et PASD.

· Etablir un grade histo pronostique.

REFERENCES

1. Ellis GL, Auclair PL. Atlas of Tumor Pathology, Tumors of the Salivary Glands, series 3, fascicle 17. Washington, DC: Armed Forces Institute of Pathology, 1996:155-75, 353-5.

2. Gnepp Dr, Brandwein MS, Henley JD. Salivary and lacrimal glands. In: Gnepp DR, ed. Diagnostic Surgical Pathology of the Head and Neck. Philadelphia: Saunders, 2000:325-430.

3. Seifert G, Sobin LH, with Pathologists in 6 countries. World Health Organisation. Histological Typing of Salivary Gland Tumors. Second edition. Springer-Verlag.

4. Auclair PL, Goode RK, Ellis GL. Mucoepidermoid carcinoma of intraoral salivary glands : evaluation and application of grading criteria in 143 cases. Cancer 1992; 69 :2021-30.

5. Goode RK, Auclair PL, Ellis GL. Mucoepidermoid carcinoma of the major salivary glands : clinical and histological analysis of 234 cases with evaluation of grading criteria. Cancer 1998; 82 :1217-24.

6. Brandwein MS, Ivanov K, Wallace DI, Hille JJ, Wang B, Fahmy A, Bodian C, Urken ML, Gnepp DR, Huvos A, Lumerman H, Mills SE. Mucoepidermoid carcinoma. A clinicopathologic study of 80 patients with special reference to histological grading. Am J Surg Pathol 2001; 25 : 835-845.

7. Wang B,  Brandwein M, Gordon R, Robinson R, Urken M, Zarbo RJ. Primary salivary clear cell tumors – a diagnostic approach. Arch Pathol Lab Med 2002; 126 : 676-685.

8. Alos L , Castillo M, Caballero M, Mallofre C, Palacin A, Cardesa A. Adenosquamos carcinoma of the head and neck: criteria for diagnosis in a study of 12 cases. Histopathology 2004; 44 : 570-579.

9. Jahan-Parwar B, Huberman RM, Donovan DT. Oncocytic mucoepidermoid carcinoma of the salivary glands. Am J Surg Pathol 1999; 23 : 523-9.

Cas n°2

Anne de Roquancourt, Hôpital St Louis, Paris

Renseignements cliniques

Homme de 32, sans antécédent, présentant une tuméfaction parotidienne polaire inférieure droite, ancienne, ayant récemment augmenté de volume avec apparition de douleurs. La cytoponction réalisée est très suspecte. Une parotidectomie totale conservatrice avec curage sous-digastrique est pratiquée.

Diagnostic proposé : 

Carcinome à cellules acineuses de la parotide comportant un contingent dédifférencié 

DESCIPTION DU CAS

Description macroscopique.

Le lobe superficiel droit, soumis à l’examen extemporané, préalablement orienté, mesure 6 x 4 x 1,5 cm . Il est occupé par un nodule tumoral, de consistance dure, de coloration beige pâle, homogène, à contours polycycliques, mesurant 3 x 2 cm.

Réponse de l’examen extemporané : prolifération carcinomateuse polymorphe.

L’exérèse du lobe profond de la parotide est réalisée. La pièce parvenue en plusieurs fragments pèse 8 g . Le curage sous digastrique retrouve plusieurs adénopathies dont la plus volumineuse mesure 1 cm. L’examen extemporané de cette adénopathie ayant conclu à l’absence de métastase, le curage ganglionnaire n’est pas élargi.

Description histopathologique.

La tumeur est incluse en totalité. Elle est d’aspect polymorphe présentant des zones solides faites de cellules acineuses bien différenciées, disposées en lobules de taille variable séparés par de fins tractus de collagène. Certains secteurs acineux sont massifs, d’autres assez nombreux sont creusés de vacuoles de la taille de trois à dix cellules acineuses réalisant un aspect microkystique. Les cellules acineuses bien différenciées d’assez grande taille, de forme polygonale, ont un cytoplasme basophile, des noyaux arrondis de taille moyenne excentrés à chromatine fine, possédant un petit nucléole . Il existe de fines granulations intracytoplasmiqes PAS +, diastases résistantes correspondant à des grains de zymogène. Les cellules acineuses sont parfois vacuolisées et par endroits claires. Au sein du contingent acineux bien différencié, de petits secteurs sont faits de cellules de petite taille au cytoplasme peu visible , à petit noyau sombre de type canalaire réalisant des massifs où se creusent de minuscules cavités . Le stroma fibreux  peu abondant lobule la tumeur ; il est par places, le siège d’un infiltrat lymphocytaire d’importance variable comportant parfois des centres clairs. 

Intimement mêlé à cette tumeur acineuse polymorphe mais d’aspect caractéristique, il existe plusieurs zones dédifférenciées, mal limitées, constituées d’éléments épithéliaux de grande taille à cytoplasme amphophile aux limites très mal visibles , à gros noyaux fortement nucléolés présentant un net degré d’anisocaryose . Il n’y a pas de granulations PAS+ intracytoplasmiques. Au sein de ce contingent, les mitoses sont fréquentes , atteignant 2 mitoses par champ au grossissement x 40. Ces cellules réalisent des travées anastomosées à contours effilochés où se creusent de rares cavités de petite taille en  periphérie desquelles les cellules ne sont pas polarisées. Le stroma hyalinisé est abondant . Une seule zone de nécrose est observée dans ce secteur dédifférencié, peut être liée à la cytoponction pré-opératoire.

Le contingent usuel de cette  tumeur colonise un ganglion lymphatique intraparotidien . En périphérie de ce ganglion, s’observent des perméations tumorales endolymphatiques. Cette tumeur par endroit limitée par une condensation de fibres de collagène infiltre ailleurs, tantôt le tissu adipeux, tantôt le parenchyme parotidien dont on retrouve quelques acini en régression canalaire au sein d’une zone dédifférenciée. 

Etude immunohistochimique.

L’étude immunohistochimique effectuée sur coupes à partir du matériel inclus en paraffine montre une nette positivité des éléments tumoraux pour les anticorps anticytokératine CK 8 , anti-amylase et anti-( chymotrypsine . Cette positivité intéresse les deux contingents tumoraux mais le marquage est beaucoup plus faible au niveau du contingent dédifférencié où il ne concerne que peu de cellules.

 Environ 1 % des cellules tumorales présentent un marquage + avec l’anticorps anti-protéine P53 . Les cellules tumorales ne présentent aucune positivité pour les marqueurs myoépithéliaux (anticorps anti-actine, PS100, CD10).

Commentaires 

Parmi les tumeurs malignes de l’ensemble des glandes salivaires, le carcinome à cellules acineuses occupe le deuxième rang , derrière le carcinome muco-épidermoïde. Ces deux tumeurs représentent respectivement 17,5% et 34% de la série des 5054 tumeurs épitheliales malignes des glandes salivaires répertoriées dans l’AFIP. C’est la plus fréquente des tumeurs malignes de la parotide.

Sur le plan morphologique, cette tumeur réalise des aspects architecturaux : massifs, microkystiques, kystiques et papillaires ou folliculaires. Ces aspects architecturaux sont souvent associés avec prédominance de l’un d’entre eux. Les cellules tumorales sont de type acineux, canaliculaire, vacuolisé, clair et glandulaire non spécifique. 

L’aspect « solide » essentiellement constitué de cellules acineuses bien différenciées est l’élément prédominant dans 38% des carcinomes à cellules acineuses. 

L’aspect « microkystique » est prédominant dans un tiers des cas et peut se rencontrer à un moindre degré  dans un autre tiers des cas. Les cellules acineuses y sont fréquentes parfois prédominantes. Quelques fois les cellules vacuolaires et canaliculaires sont majoritaires. 

Dans la variété « kystique et papillaire », les kystes sont de taille variable pouvant atteindre un volume important. Dans la lumière de ces kystes se projettent des formations papillaires tantôt grêles, pourvues d’un axe conjonctif, tantôt plus massives et dépourvues d’axe conjonctif. Les cellules canaliculaires et les cellules glandulaires non spécifiques forment les principaux constituants de cette variété tumorale. Les cellules vacuolaires sont souvent nombreuses et les cellules acineuses rares. Parfois, la tumeur réalise de simples kystes bordés par une assise de cellules cubiques avec de rares projections papillaires. Cette variété kystique, moins fréquente que les variétés solides et microkystiques est d’identification difficile.

L’aspect « folliculaire » pseudothyroïdien est le moins souvent rencontré. Les cavités occupées par un matériel éosinophile de nature protéique sont bordées par des cellules cubiques ou cylindriques. Entre les kystes s’observent des plages de cellules glandulaires non spécifiques, quelques cellules vacuolaires et quelques cellules acineuses. 

Les carcinomes à cellules acineuses ont fréquemment un stroma lymphoïde. Ce stroma lymphoïde est dense et comporte des centres clairs (1) .

Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel de carcinome à cellule acineuses se fera avec un adénocarcinome SAI et avec les tumeurs à cellules claires : carcinome muco-épidermoïde, carcinome à cellules épithéliales-myoépithéliales, oncocytome à cellules claires, métastase de cancer du rein. Enfin, pour la variété cystique et papillaire de carcinome à cellules acineuses, le diagnostic différentiel se fera avec un cystadénocarcinome, variété rare de tumeur des glandes salivaires intéressant principalement les glandes salivaires accessoires. 

L’identification des cellules acineuses bien différenciées éventuellement à l’aide du PAS ou de l’anticorps anti-amylase permet d’affirmer le diagnostic de tumeur à cellules acineuses. En outre, les cellules acineuses tumorales présentent une fréquente positivité, assez spécifique pour l’anticorps anti-cytokératine 8 (2).
Pronostic

Une étude a montré que les carcinomes à cellules acineuses encapsulés, à stroma lymphoïde dense auraient un meilleur pronostic que les tumeurs non encapsulées ou partiellement encapsulées à stroma lymphoïde dispersé. Le carcinome à cellules acineuses dans sa forme bien différenciée est une tumeur de bas grade de malignité avec une survie à cinq ans de 82% et à 10 ans de 68% .

Batsakis (3) et Seifert (4) distinguent des formes bien différenciées et des formes peu différenciées avec une bonne corrélation pronostique. D’autres auteurs ont trouvé une forte corrélation entre l’augmentation du nombre des mitoses, les atypies cellulaires et l’agressivité (5). En 1988, Stanley et coll. (6) décrivent sous le terme de carcinome dédifférencié à cellules acineuses, une tumeur associant une composante d’aspect habituel et une composante de haut grade, peu différenciée, sans aspect de transition entre les deux. A leur suite, un certain nombre de ces cas ont été rapportés dans la littérature dont 4 par Ellis et Auclair dans l’AFIP (7).

Trop peu de cas de formes dédifférenciées sont rapportées dans la littérature pour en tirer des conclusions. L’âge moyen de survenue: 58 ans est supérieur à celui des formes habituelles 44 ans et, lors de leur découverte, elles se présentent sous forme localement avancée. Histologiquement, la composante de haut grade est soit peu différenciée, soit indifférenciée. Un cas de carcinome à cellules acineuses dédifférencié avec des aspects myoépithéliaux a été récemment rapporté (8) . Les invasions vasculaires et les engainements tumoraux péri-nerveux y sont fréquents contrairement à ce qui est observé dans la forme habituelle. Ces tumeurs, en raison de leur extension locale, nécessitent une exérèse large s’accompagnant dans la plupart des cas du sacrifice du nerf facial. En raison de la fréquence des métastases loco-régionales, il convient, dans ces formes, d’effectuer un curage ganglionnaire cervical. Des métastases viscérales et une évolution létale sont rapportées nécessitant une thérapie adjuvante.

L’histogenèse de la dédifférenciation est incertaine. Pour Stanley (6), la dédifférenciation se produirait à partir d’un carcinome à cellules acineuses de bas grade préexistant de la même manière que ce qui est observé dans les sarcomes. Une étude (9) a montré que le gène P53 n’était pas impliqué dans la dédifférenciation de cette tumeur.

Points à retenir

· Le caractère pléiomorphe des carcinomes à cellules acineuses rendent leur diagnostic difficile, pouvant faire errer le diagnostic. L’identification des cellules acineuses par méthode histochimique ou par méthode immunohistochimique peut être une aide au diagnostic.

· Il convient de ne pas méconnaître un secteur tumoral dédifférencié, car sa présence implique un traitement chirurgical radical et une thérapie adjuvante en raison de son agressivité.
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Cas n°3

Odile Casiraghi, Institut Gustave Roussy, Villejuif

RENSEIGNEMENTS CLINIQUES
Homme de 50 ans, cirrhotique, présentant un alcoolo-tabagisme majeur. Apparition il y a quelques mois d’une gène pharyngée et d’une otalgie droite, associées à un amaigrissement. Volumineuse tumeur du bord droit de la langue mobile, ne semblant pas franchir la ligne médiane, mais débordant sur la base de langue et le plancher buccal ; adénopathie sous-digastrique mobile de 2 x 1cm. Le scanner confirme les données de l’examen clinique. Tumeur classée T3N2bM0. Pas de seconde localisation à la pan endoscopie. Biopsie : carcinome très peu différencié, peut-être glandulaire, sans composante neuro-endocrine. Pelvi-mandibulectomie non interruptrice avec évidement ganglionnaire fonctionnel droit et triangulaire gauche, suivie d’une radiothérapie. Décès 28 mois après le diagnostic, dans un tableau d’hémorragie digestive haute, avec suspicion de métastases pulmonaires.

 DIAGNOSTIC PROPOSE : Carcinome épidermoïde basaloïde.

DESCRIPTION DU CAS

Description macroscopique
Tumeur ulcéro-infiltrante de 55 x 45 mm, entourée d’une muqueuse d’aspect dépolie.

Description histologique

Sur la biopsie : la présence de nombreuses cavités adénoïdes, d’un peu de matériel PAS+ et Bleu Alcian+, l’absence d’épithélium et donc de composante carcinomateuse épidermoïde en surface ont fait proposé le diagnostic d’adénocarcinome peu différencié. La cytokératine (AE1/AE3) et l’EMA étaient positifs ainsi que l’ACE, avec une faible intensité. La négativité des marqueurs neuro-endocrines a permis d’exclure le diagnostic de carcinome neuro-endocrine ; celle de l’actine musculaire lisse et de la PS100 le diagnostic de carcinome d’origine salivaire. 

Sur la pièce : l’aspect basaloïde caractéristique de la composante infiltrante et surtout la présence, de part et d’autre de cette composante, de lésions étendues de dysplasie sévère, carcinome épidermoïde in situ ou micro-invasif, a permis d’aboutir  au diagnostic de carcinome épidermoïde basaloïde. Présence d’engainements carcinomateux péri-nerveux et de lésions de dysplasie sévère sur certaines limites chirurgicales. Un ganglion métastatique à droite, sans rupture capsulaire ; seule la composante basaloïde était observée dans la métastase ganglionnaire.  

COMMENTAIRES

Caractéristiques

Le carcinome épidermoïde basaloïde (CEB) est une variante rare de carcinome épidermoïde, décrite pour la première fois dans les voies aéro-digestives supérieures (VADS) par Wain en 1986 (3). Depuis, environ 200 cas ont été rapportés dans cette localisation : environ 80% des cas dans la base de langue, l’hypopharynx (en particulier le sinus piriforme) et l’étage sus-glottique du larynx ; les 20% restants cas ont été décrits dans la cavité buccale (en particulier le plancher buccal et le palais), l’amygdale, les cavités sino-nasales, les étages glottique (cordes vocales) et sous-glottique du larynx, le cavum. Le carcinome épidermoïde basaloïde est également décrit en dehors des VADS : dans l’œsophage, la trachée, le poumon, le thymus, le col utérin et le canal anal. La fréquence du CEB est probablement sous-estimée, car il est souvent assimilé à un carcinome épidermoïde peu différencié, ou confondu avec un carcinome adénoïde kystique ou un carcinome neuro-endocrine. Cette fréquence est en hausse, probablement car cette tumeur est maintenant mieux identifiée (4). On pense que ce carcinome se développe à partir de cellules totipotentes de la couche basale de l’épithélium épidermoïde de surface et/ou de l’épithélium des grands canaux excréteurs des glandes séro-muqueuses (3, 4). L’âge moyen d’apparition est de 60-70 ans. On note, de même que pour les formes communes de carcinome épidermoïde, une nette prédominance masculine et un contexte d’intoxication alcoolo-tabagique (1, 4, 5). Le CEB des VADS est souvent associé à d’autres localisations, synchrones ou métachrones : le plus souvent une forme commune de carcinome épidermoïde (VADS, œsophage et poumon) ; plus rarement un carcinome à petites cellules (poumon, œsophage) ou un adénocarcinome (colon, prostate). 

Histologie 

Le carcinome épidermoïde basaloïde présente un aspect biphasique caractéristique, rappelant les carcinomes baso-cellulaires cutanés :

Une composante basaloïde prédominante : elle est agencée en massifs et lobules souvent volumineux, présentant de façon inconstante à leur périphérie un aspect palissadique. Ces lobules sont constitués de petites cellules rondes basophiles d’aspect monomorphe, pourvues d’un cytoplasme peu abondant, d’un noyau rond ou ovale, assez régulier, hyperchromatique et sans nucléole proéminent. Les atypies cyto-nucléaires sont en général peu marquées, mais les mitoses sont nombreuses. On note souvent de nombreuses figures d’apoptose et de nécrose, unicellaire ou confluente, de type comédonécrose ; cette nécrose semble évoluer vers des dépôts hyalins, éosinophiles ou muco-hyalins, réalisant de vastes plages ou découpant les lobules ; ils dissocient les cellules carcinomateuses et réalisent des aspects adénoïdes, voire cylindroïdes ; ils soulignent et épaississent également la périphérie des lobules. Certains lobules peuvent comporter des cavités micro-kystiques et quelques rosettes ou pseudo-rosettes. On peut également observer quelques travées, cordons et pseudo-glandes.

Une composante épidermoïde, minoritaire: elle est surtout visible en surface et latéralement, sous forme de dysplasie sévère, carcinome épidermoïde in situ ou micro-invasif ; ces lésions sont en continuité avec la composante infiltrante basaloïde, avec une transition brutale entre ces deux composantes, la composante basaloïde paraissant souvent «appendue» à la composante épidermoïde de surface. Parfois, on observe des petits foyers de différentiation épidermoïde au sein de la composante infiltrante basaloïde, en général abrupte, sous forme de petits globes cornés. Rarement, on note une composante épidermoïde infiltrante plus importante, intriquée ou adjacente à la composante infiltrante basaloïde.

Les engainements carcinomateux péri-nerveux et les embols carcinomateux endo-vasculaires sont fréquents. Dans les métastases ganglionnaires, les deux composantes peuvent être observées, avec souvent prédominance de la composante basaloïde. Dans certains cas, seule la composante basaloïde est observée.

Etude histochimique et profil immunohistochimique  

Les dépôts hyalins (de type membranaire) ainsi que le contenu des cavités micro-kystiques sont PAS+. La négativité de la coloration par le mucicarmin montre l’absence de véritable muco-secrétion. 

- La cytokératine est positive dans les deux composantes, mais dans un pourcentage faible de cellules de la composante basaloïde ; elle est péri-nucléaire et non en goutte juxta-nucléaire. La CK7 est plus fréquemment positive que la CK20 (1). La 34ßE12 est positive dans la plupart des cas de CEB  (1, 2).

- L’EMA et l’ACE sont positifs, avec une intensité et une répartition hétérogène ; l’ACE est surtout positif dans la composante épidermoïde.

- La NSE est parfois positive dans quelques cellules, avec une intensité faible ou modérée.

- Les autres marqueurs neuro-endocrines (chromogranine A, synaptophysine) sont négatifs.

- La vimentine est en général fortement positive dans la composante basaloïde : cette positivité est péri-nucléaire ou en goutte juxta-nucléaire.

- La PS100 est en général négative dans les cellules carcinomateuses, mais met en évidence dans certains cas la présence de nombreuses cellules dendritiques dispersées au sein des lobules. 

- L’actine musculaire lisse est parfois focalement positive dans la composante basaloïde, en général dans moins de 10% des cellules carcinomateuses. 

- Le CD99 est négatif.

Diagnostic différentiel
Il n’est pas démontré que la distinction entre carcinome épidermoïde basaloïde et carcinome épidermoïde de forme commune ait une incidence pronostique et thérapeutique déterminante. 

Il est néanmoins très important de connaître ce type particulier et rare de carcinome épidermoïde, pour ne pas le confondre avec des tumeurs de traitement et pronostic totalement différents. 

Le diagnostic différentiel peut être particulièrement difficile sur des petites biopsies de tumeurs ulcérées, car la composante épidermoïde de surface est alors souvent absente. Dans ces cas, l’immunohistochimie peut être utile.

Le diagnostic différentiel se pose essentiellement avec deux tumeurs que sont le carcinome adénoïde kystique et le carcinome neuro-endocrine à petites cellules.

- Le carcinome adénoïde kystique (CAK), surtout dans sa forme solide (9) : il ne comporte pas de composante épidermoïde ; dans le CEB, la PS100 et l’actine musculaire lisse sont négatifs (2, 5) ou parfois positifs (1, 4, 6), mais ce marquage est d’intensité et de distribution hétérogène, et n’est pas systématisé en double couche comme dans le CAK . Par ailleurs, l’index de prolifération est beaucoup plus élevé dans le CEB que dans le CAK (4, 6).

- Le carcinome neuro-endocrine à petites cellules (CNEPC) : la positivité de la cytokératine a un aspect caractéristique, en goutte juxta-nucléaire ; les marqueurs neuroendocrines (NSE, chromogranineA, synaptophysine) sont positifs. La kératine 34ßE12 serait négative dans le CNEPC, et  positive dans la plupart des cas de CEB (2).

D’autres tumeurs malignes, plus rares, peuvent également poser des problèmes de diagnostic différentiel. 
- Le carcinome adénosquameux : ce carcinome, également considéré comme de haut grade et d’aspect biphasique, présente en surface une composante épidermoïde plus évidente car majoritaire et en général bien différenciée, kératinisante ; et en profondeur une composante glandulaire, sous forme de petits tubes et glandes et/ou de cellules mucosecrétantes (Mucicarmin+ et PAS+, PASD+). Par ailleurs, ce carcinome ne présente pas d’aspect basaloïde ou palissadique.

- L’adénocarcinome SAI: absence de composante épidermoïde, en particulier en  surface ; absence d’aspect basaloïde ou palissadique ; mise en évidence de cellules mucosecrétantes (Mucicarmin+ et PAS+, diastase-résistant).

- L’adénocarcinome à cellules basales: ce carcinome de bas grade des glandes salivaires est très rare dans les VADS (90% des cas sont développés dans la parotide) ; le diagnostic différentiel  est basé sur la présence d’une composante glandulaire vraie ; il peut comporter des foyers de différentiation épidermoïde, mais pas de composante épidermoïde de surface ; la PS100 ± l’actine musculaire lisse sont positives.

- le carcinome basocellulaire cutané: il ne pose un problème de diagnostic différentiel qu’au niveau de la lèvre ou du vestibule nasal, localisations rares de CEB. L’index mitotique est beaucoup plus élevé et la nécrose plus abondante dans le CEB.

Pronostic et traitement
Le CEB est considéré classiquement comme un carcinome de haut grade, localement agressif, de stade avancé dans 75% des cas (5, 6), se présentant ou développant en cours d’évolution des métastases ganglionnaires (60%) et hématogènes (50% : poumon, os, foie, peau et cerveau) (3, 5, 6). Le taux de survie est faible (17,5% de survie à 5 ans) (6) ; la mortalité est importante dans la première année (1, 3, 6) ; la médiane de survie est d’environ 12-18 mois. Cependant, la plupart des études démontrent que le mauvais pronostic du carcinome épidermoïde basaloïde des VADS est essentiellement lié au stade clinique initial souvent avancé, et à la localisation de ces tumeurs (5, 7). Seules de rares études montrent que le CEB est en soi une forme histologique de mauvais pronostic par rapport au carcinome épidermoïde de forme commune, toutes choses égales par ailleurs (4, 6, 8).

Le traitement le plus approprié semble être l’association chirurgie (sur la tumeur et les ganglions), chimiothérapie néo-adjuvante et radiothérapie post-opératoire. 

Des marqueurs biologiques pronostiques (MIB-1, AgNOR, ploïdie, LOH, p53, Bcl2, PCNA, C-erB-2, EGFR, MMPs) ont été étudiés dans le CEB des VADS, le plus souvent sur des petites séries et avec des résultats contradictoires.

POINTS IMPORTANTS A RETENIR

· Eléments du diagnostic. 

Aspect biphasique caractéristique : 

- composante peu différenciée basaloïde en profondeur 

- composante épidermoïde en surface, parfois absente sur des petites biopsies prélevées au centre de la tumeur, souvent ulcérée :

( niveaux et/ou autres biopsies sur les bords de la tumeur

( immunohistochimie : surtout négativité des marqueurs des cellules myoépithéliales (PS100, AML) et des marqueurs neuro-endocrines.

· Diagnostic différentiel +++ : carcinome adénoide kystique et carcinome neuro-endocrine à petites cellules.

· Variété rare de carcinome épidermoïde, considéré classiquement comme de haut grade de malignité, mais encore à démontrer 
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Cas n°4

Valérie Costes, CHU Gui de Chauliac, Montpellier

Renseignements cliniques:

Un homme de 50 ans consulte pour une gène à la déglutition avec otalgie droite réflexe. L'exploration endoscopique révèle une lésion polypoïde d'environ 2 cm de grand axe, implantée sur le sillon glosso-épiglottique droit. Une biopsie est réalisée.

Diagnostic proposé: Carcinome épidermoide à cellules fusiformes du larynx
Description DU CAS

Description macroscopique

La tumeur, réséquée dans un second temps, correspond à une formation polypoïde de  2,3 cm de grand axe, à base d'implantation large, ulcérée en surface. A la coupe, l'aspect est ferme blanchâtre.

Description histologique

Muqueuse de type malpighien dont l'épithélium est largement ulcéré, remplacé par un enduit fibrino-leucocytaire. Le chorion est occupé par une prolifération de volumineuses cellules fusiformes aux noyaux pléomorphes.  En surface, les cellules s'organisent en faisceaux. Les mitose atypiques sont nombreuses. Absence de nécrose.

L'épithélium de surface n'est pas dysplasique mais focalement les cellules tumorales fusiformes semblent "s'égoutter" à partir du revêtement.

L'immuno-histochimie montre la positivité de quelques cellules malignes avec les anticorps AE1/AE3, anti-EMA et anti-actine muscle lisse.

Commentaires

Données nosologiques

Au cours des années passées de nombreuses théories histogénétiques ont été proposées. Initialement, ces tumeurs étaient considérées comme des carcinosarcomes correspondant soit à l'association de deux contingents malins séparés, l'un d'origine épithélial, l'autre d'origine mésenchymateuse, soit à une cellule maligne épithéliale capable de se dédifférencier en cellule mésenchymateuse maligne. La possibilité d'un carcinome capable d'induire une réaction stromale bénigne d'allure sarcomateuse a également été discutée (carcinome pseudosarcomateux, carcinome à cellules fusiformes avec stroma sarcoma-like.

Actuellement, la théorie retenue est celle d'une cellule épithéliale capable de se différencier à la fois en cellule épidermoide et en cellule fusiforme: carcinome à cellules fusiformes. On retrouve également dans la littérature les termes de : pseudosarcome, carcinome épidermoïde avec pseudosarcome (tumeur de Lane), carcinome pléomorphe, carcinome métaplasique..

De nombreux arguments ont permis de retenir cette dernière hypothèse:

- la survenue dans le site et dans le contexte habituel des carcinomes épidermoïdes classiques, 

- la présence de zones de transition entre le contingent à cellules fusiformes et le revêtement épithélial,

- le caractère parfois dysplasique du revêtement de surface,

- l'immunoréactivité pour les antigènes épithéliaux avec parfois coexpression dans certaines cellules de marqueurs épithéliaux et mésenchymateux,

- la présence en microscopie électronique dans les cellules sarcomatoïdes de tonofibrilles et de tonofilaments associés aux desmosomes,

- la présence d'anomalies de ploïdie et d'altérations des microsatellites superposables dans les 2 contingents (3, 4),

- la fréquence des métastases ganglionnaires, purement épidermoïdes, ou mixtes.

Au cours de l'embryogénèse il a pu être montrer qu'il existait une plasticité morphologique et phénotypique des cellules épithéliales. De même, en condition tumorale les cellules épithéliales sont capables de perdre leur polarité et l'expression des cytokératines et d'acquérir un aspect fusiforme et des propriétés de cellules mésenchymateuses en particulier l'expression de la vimentine avec production de collagène. Cette différenciation divergente peut aller jusqu'à la réalisation de tissu osseux et/ou cartilagineux. 

Particularités cliniques

Il s'agit d'une forme rare, représentant 1 à 2 % des tumeurs malignes du larynx.

Comme pour la forme classique de carcinome épidermoïde du larynx, on note une forte prédominance masculine (sexe ratio 13:1).  L'âge moyen de survenue se situe autour de 65 ans. Le principal signe d'appel est la dysphonie, suivi de phénomènes douloureux, d'hémorragie, d'une dysphagie... La majorité des patients (87%) sont fumeurs et gros consommateurs d'alcool (65%). Le rôle de la radiothérapie est controversé. Il semble cependant qu'elle entraîne un faible sur - risque:  8 à 20% selon les séries des patients avec un carcinome à cellules fusiformes ont un antécédent d'irradiation avec des délais de survenue très variable atteignant parfois de 15 ans. La plupart des diagnostics de fibrosarcomes ou d'histiocytofibromes malins du larynx post radiothérapie correspondent en réalité à des carcinomes à cellules fusiformes (1, 2, 3).

Particularités macroscopiques

La grande majorité des cas ont une présentation polypoïde (76 à 98 % des cas selon les séries) (1, 2, 3). Ces polypes ont une surface fréquemment ulcérée et une base d'implantation assez large. A la coupe la tumeur paraît ferme, blanchâtre. La nécrose est exceptionnelle. 

Du fait de l'extension exophytique intra laryngée, l'expression clinique est précoce et la plupart des cas sont de stade I  ou II au moment du diagnostic (86%). Comme pour les carcinomes épidermoides classiques le site préférentiel est glottique avec une taille moyenne de 1,8 cm. 

Particularités microscopiques

Le revêtement de surface, parfois absent sur les biopsies du fait de l'ulcération, doit être attentivement examiné à la recherche d'une dysplasie épithéliale ou d'un carcinome in situ. C'est également au niveau des berges de l'ulcération que l'on peut parfois observer des images de transition entre l'épithelium de surface et le contingent à cellules fusiformes. La présence d'un contingent de carcinome épidermoïde classique est à rechercher en priorité à la base du polype (1, 5). Les contingents carcinomateux et sarcomatoïdes paraissent le plus souvent nettement séparés sans image nette de transition entre les deux. La population fusiforme peut prendre des aspects morphologiques variables et trompeurs : storiforme (ressemblant à un histiocytome fibreux malin), faisceaux entrecroisés (tel un léiomyosarcome), en chevrons (fibrosarcome). La densité cellulaire est tantôt faible, associée à un collagène dense pouvant suggérer une fibromatose, tantôt hétérogène, avec renforcement cellulaire dans un fond "dégénératif"  comme dans les fasciites nodulaires. Souvent, ces différents "patterns" sont associés. Des foyers ostéocartilagineux bénin ou malin peuvent se rencontrer dans quelques cas (7%), de façon plus fréquente en cas d'irradiation antérieure.

Les cellules fusiformes sont dodues avec un cytoplasme dense éosinophile parfois proche de myofibroblastes activés. Les atypies sont variables mais il existe le plus souvent des cellules aux noyaux très pléomorphes de grande taille. Les cellules géantes dispersées sont fréquentes tantôt de type cellules à corps étranger tantôt manifestement malignes. Le nombre de mitoses est très variable avec de rares formes sans mitoses visibles. Cependant dans la grande majorité des cas, le caractère malin de la lésion ne fait aucun doute. La nécrose reste localisée aux zones d'ulcération de surface. On note souvent une discrète réaction inflammatoire au sein de la tumeur. La prolifération reste en général confinée à l'axe du polype, les images d'infiltration vasculaire, nerveuse ou cartilagineuses sont exceptionnelles.

Particularités phénotypiques

Les cellules réagissent individuellement de façon variable aux anticorps anti-cytokératines. Les résultats les plus intéressants sont obtenus avec les anticorps anti-cytokératine 1 (K1), cytokératine18 (K18), EMA et surtout les coktails AE1/AE3 et CK1 (attention pas de rapport avec la cytokératine 1). On observe au moins un marqueur épithélial positif dans environ 70% des cas (1,2, 3). Les cytokératines K4, K8, K10, K16, K20 sont constamment négatives. Les autres (K5/6, K6, K7, K13, K14, K15, K17, K19) sont exprimés dans moins de 10% des cas.

La vimentine est constamment diffusément exprimée par les cellules fusiformes mais certains marqueurs mésenchymateux peuvent être focalement exprimés par les cellules malignes tumorales : actine musculaire lisse (32%), actine spécifique musculaire (15%), PS-100 (4,9%) desmine (1,6%). Les autre marqueurs tels que HMB45, chromogranine, GFAP, CD34 sont rapportés comme négatifs (1).

L'absence de marqueurs épithéliaux ne doit pas empêcher l'anatomopathologiste de retenir le diagnostic s'il existe des foyers de carcinome épidermoïde classique et/ou des altérations dysplasiques du revêtement de surface. 

Diagnostic différentiel

La plupart du temps le caractère malin de la lésion ne fait pas de doute et l'on peut discuter 

- soit un mélanome malin à cellules fusiformes (diagnostic facilement écarté par l'immunomarquage : positivité de l'HMB45, PS100, Melan A) 

- soit un sarcome vrai à cellules fusiformes. En dehors du chondrosarcome, les sarcomes du larynx sont exceptionnels. les fibrosarcomes, histiocytofibromes malins, léiomyosarcomes rapportés dans la littérature sont le plus souvent antérieurs à l'ère de l’immunohistochimie ou retenus sur des arguments purement phénotypiques (absence de marqueurs épithéliaux). Le diagnostic de rhabdomyosarcome laryngé, exceptionnel,  peut être retenu en cas de forte positivité de la desmine et surtout de l'actine sarcomérique.  Par contre, chez un sujet jeune il faut systématiquement discuter la possibilité d'un synovialosarcome  en particulier monophasique. La topographie est en général plutôt parapharyngée, la présence de la translocation t(X, 18) peut aider au diagnostic (5). 

 En réalité, certains auteurs comme Thompson vont jusqu'à considérer comme carcinome à cellules fusiformes toutes lésions malignes à cellules fusiformes du larynx n'exprimant pas diffusément les marqueurs phénotypiques de différenciation mésenchymateuse spécialisée (desmine, PS100..) même si les marqueurs phénotypiques épithéliaux sont absents. De la même façon la présence focale d'un tissu chondroïde ou ostéoïde malin au sein de la prolifération à cellules fusiformes ne doit pas faire porter le diagnostic de chondrosarcome ou d'ostéosarcome.

Plus rarement on peut être amené à discuter tous les processus fibro - myofibroblastiques réactionnels : fasciites idiopathiques ou post radiques, tumeurs myofibroblastiques inflammatoires… Les myofibroblastes activés sont souvent de grande taille avec des noyaux atypiques, plurilobés, nucléolés. Typiquement, le cytoplasme éosinophile est abondant et les contours membranaires montrent des angulations. Le rapport nucléo cytoplasmique est conservé et il n'y a pas de mitose visible au niveau de ces cellules. Ces cellules bizarres ainsi que les éléments inflammatoires qui les accompagnent sont souvent condensés autour de capillaires dilatés. D'un point de vue phénotypique ces myofibroblastes peuvent exprimer la vimentine seule, la vimentine et l'actine ou la vimentine, l'actine et la desmine. Environ la moitié des tumeurs myofibroblastiques inflammatoires expriment ALK. 

Particularités évolutives

Le taux de survie brut est de 59% à 5 ans. Un stade élevé, une topographie extraglottique, sont des facteurs de mauvais pronostic. les formes glottiques polypoïdes d'expression clinique précoce sont de meilleur pronostic que les formes ulcérées non exophytiques avec infiltration du muscle vocal. Les carcinomes à cellules fusiformes survenant après radiothérapie sont de moins bon pronostic: 60% de décès versus 22%  pour les tumeurs de stade I. Curieusement, les formes négatives pour les marqueurs épithéliaux en immunohistochimie auraient un meilleur pronostic que les cas positifs.

La fréquence des métastases ganglionnaires dépend du siège de la tumeur : glottiques 15%, sus-glottiques 30%, sous-glottique et hypopharyngées 66%. Les métastases viscérales sont essentiellement pulmonaires et se voient surtout en cas de tumeur primitive sous-glottique.

Traitement

Du fait de la croissance exophytique, l'exérèse simple de la lésion polypoide, parfois réalisée dans le même temps que la biopsie, peut être suffisante si le pied d'implantation passe en zone saine. Un geste chirurgical plus large avec curage est nécessaire en cas d'infiltration du pied du polype pour les lésions glottiques, ou lorsque la tumeur est de topographie supraglottique ou hypopharyngée. La radiothérapie est habituellement réservée aux récidives.

Points importants à retenir

· Toujours évoquer un carcinome à cellules fusiformes devant une prolifération de cellules fusiformes malignes, macroscopiquement polypoïde de topographie glottique.

· Pour conforter le diagnostic, chercher :


- une différentiation épithéliale morphologique : dysplasie épithéliale, au niveau des berges de l'ulcération de surface, cordons de carcinome épidermoïde classique à rechercher à la base du polype 


- une différenciation épithéliale phénotypique grâce à des cocktail d'anticorps (AE1/AE3 et CK1)

· En l'absence de différenciation épithéliale morphologique ou phénotypique:

- éliminer un mélanome malin à cellules fusiformes,


- penser au synovialosarcome chez un sujet jeune.

· En cas de doute avec une lésion réactionnelle, demander la clinique et ne pas hésiter à renouveler les biopsies.
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RENSEIGNEMENTS CLINIQUES

Homme de 65 ans. Depuis 5 ans, gène pharyngée à la déglutition et dysphonie modérée explorées par plusieurs laryngoscopies négatives jusqu’à la découverte d’une lésion bourgeonnante de 1cm de l’aryténoïde droite. Le reste de l’examen laryngoscopique est normal, la mobilité des cordes vocales et des aryténoïdes est conservée. Le bilan d’extension clinique et para-clinique est négatif.

Une tumorectomie est réalisée, complétée d’un curage ganglionnaire cervical homolatéral retrouvant 5 ganglions métastatiques. Traitement adjuvant par radio-chimiothérapie. 

Un an après l’exérèse, survenue de métastases cutanées et pulmonaires multiples. Décès un an et demi après le diagnostic.

DIAGNOSTIC PROPOSE : Carcinome neuroendocrine moyennement différencié de l’aryténoïde droite.

DESCRIPTION DU CAS

Description macroscopique

La lésion est située sur la face antérieure et le sommet de l’aryténoïde droite. Elle mesure 1cm, est bien limitée, ferme et mobilisable. La muqueuse en regard est soulevée, non ulcérée.

Description histopathologique

On observe un nodule tumoral ovoïde bien limité, situé en profondeur dans la muqueuse et infiltrant des fibres musculaires striées. La lésion est constituée de lobules ou de cordons, parfois altérés du fait du prélèvement. Les cellules tumorales sont par places disposées en piles d’assiette. Elles sont parfois séparées les unes des autres par des espaces anguleux. Les cytoplasmes sont éosinophiles, d’abondance variable, certains clarifiés ou d’aspect un peu spumeux. Les noyaux sont ovoïdes, à chromatine grossière, fortement nucléolés. Il existe fréquemment une inclusion cytoplamique intranucléaire. On compte 2 mitoses pour 10 champs x400. La lésion est très richement vascularisée. Par endroits le stroma est scléreux, « étouffant » les éléments tumoraux.

Coloration complémentaire

On note une mucosécrétion objectivée par le Bleu Alcian. 

Etude immunohistochimique

Les cellules expriment l’EMA, la pan-kératine AE1-AE3, l’ACE, la calcitonine, la chromogranine A et la synaptophysine. Il n’est pas observé d’expression avec la PS100, l’HMB 45 et la vimentine.

COMMENTAIRES

Caractéristiques cliniques et histologiques 

Au niveau des voies aéro digestives supérieures, les tumeurs neuroendocrines intéressent presque exclusivement le larynx supraglottique, en particulier l’aryténoïde et le repli ary-épiglottique. Il existe une nette prédominance masculine. L’âge varie de 45 à 80 ans. Les symptômes, dysphagie ou dysphonie, sont généralement présents depuis plus d’une année.

Les carcinomes neuroendocrines laryngés sont le plus souvent moyennement différenciés. Ce sont, après les carcinomes malpighiens, les plus fréquentes des tumeurs du larynx. 

Au niveau des glandes salivaires, beaucoup moins souvent atteintes (2ème site par ordre de fréquence), les carcinomes neuroendocrines sont le plus souvent peu différenciés, de type à petites cellules (1).

Classifications des tumeurs neuroendocrines de la tête et du cou

Depuis leur première description par Goldman en 1969, un grand nombre de terminologies ont été proposées. En 1993, l’OMS propose 3 sous-types : carcinoïde, carcinoïde atypique et carcinome à petites cellules. 

Pour certains auteurs, dont l’AFIP (2-3), le terme de carcinoïde atypique (lésion de haute malignité) est à éviter en raison du risque de confusion avec le carcinoïde dont le pronostic est meilleur. Ces auteurs proposent en 2002 une classification en 3 entités:

· carcinome neuroendocrine bien différencié (ou tumeur carcinoïde)

· carcinome neuroendocrine moyennent différencié (ou tumeur carcinoïde atypique)

· carcinome neuroendocrine peu différencié, type à petites cellules  

Les carcinomes neuroendocrines bien différenciés (ou tumeur carcinoïde)

Cette entité est excessivement rare : seuls une douzaine de cas avérés sont décrits dans la littérature. Il ne semble pas exister de lien avec la consommation de tabac. 

La lésion est polypoïde, sous muqueuse, mesurant de 0,5 à 2 cm. La muqueuse est intacte, non ulcérée. Histologiquement, la lésion est d’architecture endocrine, lobulée ou cordonale, tout à fait comparable à celle observée dans d’autres sites. Les cellules sont régulières, dépourvues d’atypies cytonucléaires. L’activité mitotique est nulle ou faible. Une mucosécrétion est possible. Il n’est pas observé d’artéfact d’écrasement ni de nécrose. Ces lésion ne sont pas responsables d’envahissement vasculaire ou nerveux.

Ces tumeurs semblent être de meilleur pronostic que les carcinomes neuroendocrines moins bien différenciés, même si la diffusion métastatique est possible (jusqu’à 33% des cas).

Les carcinomes neuroendocrines moyennement différenciés (ou carcinoïdes atypiques) 

Les tumeurs neuroendocrines laryngées sont essentiellement de ce type et semblent liées à la consommation de tabac et d’alcool.

La lésion est polypoïde, sous muqueuse mesurant jusqu’à 4 cm. La muqueuse est volontiers ulcérée en regard. On observe une association de travées, de cordons, de nids et de structures acineuses. Les cellules sont de taille très variables, voire fusiformes. Les atypies cytonucléaires sont modérées ou focalement sévères. La chromatine est mottée, les nucléoles, souvent multiples, sont plus ou moins visibles. L’activité mitotique est très variable, plus marquée dans les territoires où les atypies sont le plus marquées. Quelques foyers de différenciation malpighienne ou glandulaire sont possibles. Une mucosécrétion est détectée dans près de 90% des cas. La lésion, parfois nécrosée, peut s’accompagner d’un envahissement vasculaire ou nerveux. 

29% des patients présentent des adénopathies métastatiques lors du diagnostic, la survie à 5 ans est de 48%, à 10 ans de 30%.

Les carcinomes neuroendocrines peu différenciés, type à petites cellules

Ces carcinomes se développent surtout à partir des glandes salivaires principales, tout particulièrement la parotide. Ils sont rares au niveau laryngé (0,5% des carcinomes laryngés). La lésion est essentiellement sous-muqueuse. La muqueuse en regard est souvent ulcérée. L’aspect histologique est identique à celui observé dans les autres localisations : les cellules sont arrondies voire fusiformes, au cytoplasme très réduit. L’activité mitotique est marquée. La nécrose et les artéfacts d’écrasement sont habituels. Des foyers de différenciation malpighienne ou glandulaire avec mucosécrétion sont possibles. Les images d’ envahissement vasculaire et/ou nerveux sont fréquentes. 

Compte tenu du caractère peu différencié de ces lésions, l’immunohistochimie n’est pas toujours contributive. 

Immunohistochimie

- Les carcinomes neuroendocrines bien différenciés (tumeurs carcinoïdes)(4)

Les résultats concernent de très petites séries. Ces carcinomes expriment les kératines 

(2 cas /2), la chromogranine (3 cas/3), la NSE (2 cas/2), la sérotonine (1 cas/2).

- Les carcinomes neuroendocrines moyennement différenciés (ou carcinoïdes atypiques) 

96% des cas de carcinomes neuroendocrines moyennement différenciés expriment la cytokératine, 100% la synaptophysine, 89 à 94% la chromogranine, 67 à 81% la calcitonine, 50 à 75% l’ACE  et 39% la NSE.

La PS100 n’est pas exprimée ou limitée à de très rares cellules. 

Diagnostics différentiels

- Paragangliome

Les carcinomes neuroendocrines laryngés peuvent adopter une disposition de type « Zellballen » évoquant un paragangliome. Les cellules du paragangliome sont plus claires ou rosées. Les noyaux sont plus réguliers et les mitoses plus rares. Les 2 lésions expriment les marqueurs neuroendocrines (NSE, chromogranine A, synaptophysine). Seul le paragangliome possède des cellules sus-tentaculaires PS100 et GFAP positives. De plus, le paragangliome n’exprime ni les marqueurs épithéliaux, ni la calcitonine.

- Métastase cervicale d’un carcinome neuro endocrine

Les carcinomes neuroendocrines laryngés expriment très souvent la calcitonine. Devant une métastase de carcinome neuronendocrine exprimant la calcitonine, il peut être difficile de trancher entre une origine thyroïdienne médullaire (la plus fréquente) ou laryngée. La présence d’amylose est plus en faveur d’une origine médullaire thyroïdienne (75% versus 27%). L’expression de l’ACE peut orienter avec une positivité de 100% des carcinomes médullaires. Le TTF1 est également utile : 90% des carcinomes médullaires sont marqués, contre 13% des carcinomes neuroendocrines laryngés. Enfin, seul le dosage de la calcitonine sérique permet de trancher : elle n’est élevée qu’en cas de carcinome médullaire thyroïdien.(5,6).

- Mélanome 

L’architecture en nids des carcinomes neuroendocrines laryngés peut faire évoquer un mélanome, surtout lorsque ces nids sont situés sous l’épithélium. Les mélanomes laryngés sont beaucoup plus rares que les carcinomes neuroendocrines laryngés. L’expression combinée de l’HMB 45 et de la PS100 permet d’identifier les mélanomes. On rappelle que quelques rares cellules éparses des carcinomes neuroendocrines laryngés peuvent exprimer la PS100.

- Carcinome épidermoïde basaloïde

Ce diagnostic doit être discuté dans le cas de foyers de différenciation malpighienne au sein d’un carcinome neuroendocrine. Un contingent de carcinome épidermoïde in situ doit être recherché de façon systématique.

- Autres diagnostics différentiels : lymphome malin et si localisation nasale SNUC, neuroblastome olfactif.

Traitement

Les carcinomes neuroendocrines bien et moyennement différenciés sont traités par chirurgie, sans traitement complémentaire. Les carcinomes neuroendocrines peu différenciés à petites cellules seront radio-chimiothérapés.

POINTS A RETENIR
· Les carcinomes neuroendocrines laryngés sont le plus souvent moyennement différenciés. 
· Ce sont, après les carcinomes malpighiens, les plus fréquentes des tumeurs du larynx.
· Les foyers de différenciation malpighienne et la mucosécrétion sont fréquents.
· La réalisation d’un panel immunohistochimique incluant les kératines et les marqueurs neuroendocrines est donc indispensable pour ne pas méconnaître le diagnostic de carcinome neuroendocrine.
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RENSEIGNEMENTS CLINIQUES

Femme de 56 ans. Depuis 3 mois, épistaxis droites à répétition avec obstruction nasale chronique. 

A l’examen, masse polypoïde de la fosse nasale droite, très hémorragique. Réalisation d’une ethmoïdectomie droite par voie paralatéronasale avec embolisation artérielle préalable.

Dans l’évolution, survenue de 3 récidives locales, respectivement 3 mois, 9 mois et 15 mois après la chirurgie d’exérèse initiale, traitées pour la première par chimiothérapie + radiothérapie 70 grays ; pour les deux autres par chimiothérapie et chirurgie. Survenue 1 mois après la dernière récidive de métastases pulmonaires. Décès 1 an ½ après le diagnostic.

DIAGNOSTIC PROPOSE : Mélanome malin achromique de la cavité nasale

DESCRIPTION DU CAS

Description radiologique et macroscopique

Au scanner et à l’IRM, on objective une volumineuse masse polypoïde de la fosse nasale droite, étendue en arrière au nasopharynx, en haut au toit de l’ethmoïde, en dedans au septum nasal avec lyse.

En macroscopie, la tumeur est communiquée en plusieurs fragments pesant ensemble 16 g, très hémorragiques, d’aspect tumoral. De nombreux prélèvements sont repérés topographiquement en vue de préciser l’extension.

Description histopathologique. 

La prolifération s’organise en nappes cellulaires denses périvasculaires, séparées par des plages hémorragiques, avec un grêle stroma riche en vaisseaux. L’épithélium respiratoire visible est soulevé. Les cellules tumorales sont peu cohésives, sans agencement particulier avec un gros noyau nettement nucléolé et un cytoplasme d’abondance variable. Les mitoses sont nombreuses (36 pour 10 champs à l’objectif 40).

Etude immunohistochimique.

 La prolifération est négative avec les anticorps suivants : cytokératine (KL1), CD45, chromogranine A, synaptophysine.

Elle est positive avec les anticorps suivants : vimentine, PS100, HMB45. 

COMMENTAIRES

Caractéristiques cliniques 

Les mélanomes muqueux primitifs de la tête et du cou sont des entités rares représentant 0,5% des tumeurs ORL, 0,7% de tous les mélanomes, 4% des tumeurs malignes naso sinusiennes (1,2). Ils prennent naissance au niveau des mélanocytes présents dans la muqueuse, d’origine ectodermique (crête neurale), qu’elle soit de type respiratoire ou de type pavimenteux stratifié. Par ordre de fréquence décroissant, leur siège est dans la cavité naso sinusienne, puis cavité orale, pharynx, larynx, œsophage supérieur. L’âge de survenue se situe environ 20 ans plus tard que les mélanomes cutanés, après 60 ans. Plus fréquents chez l’homme dans la cavité orale, la prévalence est identique dans les 2 sexes en région naso sinusienne. Les signes sont peu spécifiques : obstruction nasale, épistaxis, écoulement nasal, douleurs. Tumeurs agressives, leur taux de survie à 5 ans va de 0 à 55%. Contrairement à leur homologue cutané, les facteurs étiologiques ne sont pas connus et les classifications histopronostiques en cours d’évaluation (3).

Macroscopie

Les mélanomes de la cavité orale sont détectés précocement sous la forme de lésion plane, mince, d’environ 2,6 mm d’épaisseur, pour 1/3 des cas, non pigmentée. 

Les mélanomes des fosses nasales sont de découverte tardive, sous la forme de lésion étendue, polypoïde, d’environ 9 mm d’épaisseur, souvent ulcérée, nécrotico hémorragique, infiltrante (4).

Variantes histologiques

La difficulté du diagnostic réside d’une part dans le polymorphisme architectural : compact, organoïde (alvéolaire), fusiforme et storiforme, périvasculaire, plus rarement papillaire ; architecture en fait souvent polymorphe ; forme desmoplastique. 

La difficulté réside d’autre part dans le polymorphisme cytologique : prolifération de cellules épithélioïdes, fusiformes, plasmocytoïdes, indifférenciées, à petites cellules, à cellules géantes. 

Importance de la présence de lésions in situ associées, d’images d’extension pagétoïde, de la mise en évidence de pigment brun non ferrique. 

Mitoses abondantes ; invasion vasculaire, invasion périnerveuse et nécrose sont fréquentes. 

Immunohistochimie
Le diagnostic de certitude réside sur la mise en évidence par immunohistochimie de l’expression d’un marqueur de différenciation mélanocytaire qui a remplacé la classique coloration de Fontana pour le pigment mélanique. 

On dispose actuellement de 5 anticorps : Protéine S100 (polyclonale), HMB45, tyrosinase (clone T311), Melan A (clone A103), MITF (Microphtalmia Transcription Factor, clone C5+D5, marquage nucléaire) (5). 

D’après les différentes études, tous les cas sont diagnostiqués avec un panel associant PS100 + HMB45 + Tyrosinase. 

La Protéine S100 étant le marqueur le plus sensible ; les 2 autres étant plus spécifiques.

Il faut néanmoins savoir que quelques mélanomes peuvent exprimer un phénotype aberrant (6) et parmi les expressions inattendues observées, on citera : cytokératines, EMA, ACE, AML, desmine, CD68.

Diagnostic différentiel
Du fait de la grande variété des aspects morphologiques, les diagnostics différentiels sont nombreux et les erreurs le plus souvent rencontrées dans les lésions achromiques et ulcérées.

- pour les mélanomes muqueux à petites cellules rondes : neuroblastome olfactif, sarcome d’Ewing et PNET, lymphome, plasmocytome, rhabdomyosarcome alvéolaire, carcinome neuroendocrine à petites cellules…

- pour les mélanomes de type épithélioïde : carcinome indifférencié naso sinusien, carcinome nasopharyngien, carcinome épidermoïde peu différencié, carcinome neuroendocrine à grandes cellules, lymphome anaplasique à grandes cellules…

- pour les mélanomes à cellules fusiformes : sarcomes, TM de la gaine des nerfs périphériques, synovialosarcome, carcinome à cellules fusiformes…

L’étude immunohistochimique utilisant un panel suffisant, en une ou plusieurs étapes (cytokératines, vimentine, PS100, HMB45, tyrosinase, CD45, desmine, AML, chromogranine ou synaptophysine, CD30) doit permettre d’aboutir au diagnostic exact.

Facteurs pronostiques – Classification
3 études récentes ont tentées d’établir des facteurs pronostiques ou des éléments de classification.

- Etude de Prasad et collaborateurs en 2002 (7), pour les mélanomes sur muqueuse malpighienne de la tête et du cou. Trois facteurs prédictifs d’évolution défavorable sont retenus : l’invasion vasculaire, la nécrose, le polymorphisme cytologique de la population cellulaire (c’est à dire associant > 25% de cellules épithélioïdes, > 25% de cellules fusiformes et souvent présence de cellules géantes et noyaux monstrueux).

- Etude de Thompson et collaborateurs en 2003 (2), proposition d’une classification TNM pour les mélanomes muqueux de la tête et du cou : 

  
Tumeur primitive : T1 (1 site anatomique), T2 ( 2 sites ou plus)  

  
Ganglion régional : N1 (tout ganglion métastatique) 

  
Métastase à distance : M1

D’où les stades : stade I = T1N0M0 ; stade II = T2N0M0 ; stade III/IV = tout T, tout N, M1

- Etude de Prasad et collaborateurs en 2004 (1), identification de facteurs histologiques prédictifs de la survie pour le groupe des mélanomes muqueux de stade I, N0M0.

Le « staging » histologique en 3 niveaux est démontré comme facteur significatif et indépendant.

 niveau 1 : lésion in situ ou micro invasive

 niveau 2 : atteinte du chorion

 niveau 3 : infiltration des plans profonds ( muscles, os, cartilage)

La présence d’une architecture sarcomatoïde  et pseudopapillaire, de cellules indifférenciées (>25%) paraissent associés à une survie défavorable.

Traitement
Le traitement est classiquement la chirurgie et pour certains radiothérapie et/ou chimiothérapie mais la difficulté réside dans la non standardisation de la thérapeutique du fait de la rareté des cas, de l’absence de marges d’exérèse valablement interprétable, de l’absence de facteurs histopronostiques actuellement clairement établis, prédictifs de récidive ou de métastase. 

POINTS A RETENIR

· Devant tout tumeur ORL indifférenciée ou inhabituelle, penser au diagnostic de mélanome.

· Réaliser un panel immunohistochimique suffisant (en une ou plusieurs étapes) incluant : kératines, vimentine, PS100, HMB45, tyrosinase, CD45, desmine, actine muscle lisse, chromogranine ou synaptophysine, CD30.

· Essayer de préciser les facteurs susceptibles d’avoir un intérêt histopronostique.
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Cas n° 7

Michel Wassef, Hôpital Lariboisière, Paris 

RENSEIGNEMENTS CLINIQUES

Patiente de 35 ans présentant une anosmie bilatérale et des céphalées frontales et occipitales. L'anosmie existe depuis 8 ans et s'accompagne d'épisodes d'épistaxis. Il y a 5 ans, découverte d'une masse nasale mais la patiente refuse alors l'intervention. L'imagerie montre une volumineuse tumeur ethmoïdale bilatérale, s'étendant aux fosses nasales et à l'étage antérieur endocrânien où elle présente des kystisations. Intervention à double équipe (neurochirurgicale et ORL) et exérèse macroscopiquement complète, suivie d'une radiothérapie (60Gy). Pas de récidive 3 ans et demi après l'intervention.

DIAGNOSTIC PROPOSE

Neuroblastome olfactif de grade II

DESCRIPTION DU CAS

Histopathologie.

La tumeur infiltre la muqueuse naso-sinusienne et l'encéphale. Elle est constituée de cellules de taille moyenne ou grande, groupées en lobules en périphérie de la lésion et en plages plus indivises au centre. Elle est cloisonnée par des tractus fibreux richement vascularisés avec des capillaires dilatés disposés en bouquets. les noyaux sont ronds ou ovales avec une nette anisocaryose et quelques monstruosités. La chromatine est mottée et les nucléoles souvent bien visibles. Les cytoplasmes sont éosinophiles, à limites mal visibles et on peut discuter la présence de quelques zones fibrillaires intercellulaires ou au centre de rosettes de Homer-Wright. On note quelques calcifications. Il n'y a pas de nécrose. Quelques zones d'épithélium olfactif sont englobés dans la tumeur avec une extension tumorale intra épithéliale sous forme de cellules isolées ou de petits nids. D'autres fentes bordées par des cellules cylindriques posent le problème d'éléments normaux englobés ou d'une différentiation épithéliale de la tumeur.

Etude immunohistochimique.

Les cellules tumorales expriment fortement l'énolase spécifique neuronale (NSE) et la synaptophysine. La chromogranine A est beaucoup moins exprimée. L'anti kératine (KL1) marque fortement les éléments épithéliaux et quelques cellules tumorales dispersées. Les cellules tumorales intra épithéliales ressortent bien en négatif. Une couche de cellules à l'interface lobules tumoraux/stroma et quelques cellules dispersées dans les lobules expriment fortement la protéine S-100. 

COMMENTAIRES

Le terme de neuroblastome olfactif (NBO) remplace les différentes dénominations qu'a connu cette tumeur depuis sa description par Berger et Luc en 1924 (esthésioneurocytome, esthésioneuroépithéliome et esthésioneuroblastome). Il s'agit d'une tumeur qui se développe presque exclusivement à partir de la muqueuse olfactive qui couvre la face nasale de la lame criblée, la partie supérieure de la cloison nasale et les cornets supérieurs. Quelques rares cas ont été rapportés en dehors de cette zone (autres localisations naso-sinusiennes ou intracrâniennes) mais de tels diagnostics ne doivent être retenus qu'avec prudence (1). 

Epidémiologie, pronostic, traitement

Le NBO atteint aussi bien la femme que l'homme et peut se voir de l'enfance à un âge avancé. Certaines études retrouvent 2 pics de fréquences vers 15 et 50 ans. Les métastases ganglionnaires cervicales sont de fréquence très variable selon les séries. Elles seraient présentes au moment du diagnostic dans 5% des cas (2). Le pronostic du NBO est corrélé au grade histologique selon le grading de Hyams (3)(tableau) mais également à l'extension au moment du diagnostic qui détermine le stade de Kadish (stade A- tumeur limitée à la cavité nasale, stade B- cavité nasale et sinus, stade C- extension au-delà) (2, 4). La survie globale à 5 ans est de 50 à 90% selon les séries (2).

Le traitement associe la résection chirurgicale la plus complète possible et la radiothérapie, éventuellement associée à une chimiothérapie adjuvante ou néo-adjuvante dans les stades avancés (2, 4).

Histopathologie

L'aspect le plus caractéristique de cette lésion est celui d'une tumeur lobulée, constituée de cellules de taille petite ou moyenne, à limites cytoplasmiques indistinctes et à noyau arrondi. Elles peuvent former deux types de rosettes : rosettes neuroïdes ou neuroblastiques (de Homer-Wright) centrées par un matériel fibrillaire éosinophile et rosettes olfactives (ou de Flexner) constituées de cellules cylindriques entourant une micro cavité glanduliforme (5). Ces cellules sont en général associées à un matériel fibrillaire intercellulaire, plus ou moins abondant, qui est constitué de prolongements cellulaires de type neurite (axones ou dendrites). Le stroma est tantôt lâche, œdémateux, tantôt plus fibreux. Il contient souvent des bouquets de capillaires un peu glomérulés. Certains neuroblastomes olfactifs comportent des rosettes olfactives à cavités dilatées, voire, plus rarement, une composante épithéliale tumorale plus ou moins abondante, d'allure, en général, adénocarcinomateuse (5, 6). Des cellules pigmentées mélaniques ou une différenciation rhabdomyosarcomateuse sont rarement présentes. 

Grades selon Hyams

Grades
I
II
III
IV

lobulation
++
++
+/-
-/+

noyaux réguliers
++
+/-
-/+
-

mitoses
-
+
++
++

calcifications
+/-
+/-
-
-

nécrose
-
-
+/-
++

fond fibrillaire
+++
++
+/-
-

rosettes de HW
+/-
+/-
-
-

rosettes de Flexner
-
-
++
-

L'immunophénotype du NBO est utile pour le diagnostic. Les cellules tumorales expriment des marqueurs neuronaux (NSE, neurofilaments, synaptophysine et/ou chromogranine). La protéine S-100 marque intensément, de façon caractéristique, une couche plus ou moins continue de cellules allongées, situées à l'interface entre les lobules tumoraux et le stroma (7) et parfois un nombre variable de cellules dispersées dans les lobules. Ces éléments sont considérés comme des cellules sustentaculaires (analogues à celles observées dans les paragangliomes) bien que les cellules sustentaculaires de la muqueuse olfactive normale soient plutôt épithéliales et n'expriment pas la protéine S-100. Les marqueurs épithéliaux sont peu exprimés, parfois dans quelques cellules isolées ou de petits amas cellulaires, soulignant parfois les rosettes olfactives ou les différentiations tubulaires.

Le NBO ne comporte pas la translocation 11:22 et n'exprime pas MIC2 et représente donc un type tumoral distinct des sarcomes d'Ewing/PNET (8, 9).


Diagnostic différentiel

Comme le montre le tableau, les éléments les plus caractéristiques du NBO (fond fibrillaire et rosettes neuroïdes) ne se retrouvent que dans les tumeurs de grade I et II, et dans une bien moindre mesure de grade III. Lorsque l'ensemble des données topographiques, histologiques et immunohistochimiques sont concordantes, le diagnostic est assez univoque.

Les neuroblastomes de haut grade sont souvent difficiles à différencier des autres tumeurs de haut grade de même localisation (carcinome neuroendocrine et carcinome indifférencié) et certains considèrent même que la plupart des neuroblastomes olfactifs de grade IV doivent être considérés comme des carcinomes neuroendocrines ou des carcinomes indifférenciés naso-sinusiens (voir cas n° 8) (1, 10). 

- Le carcinome neuroendocrine

Cette tumeur se distingue essentiellement du NBO de grade III et IV par une différenciation épithéliale immunohistochimique plus marquée et diffuse et, en principe, l'absence de cellules S-100 en position sustentaculaire. Les cellules tumorales peuvent par contre exprimer la S-100 de façon diffuse, nucléaire et cytoplasmique. On peut observer des lumières glanduliformes et une tendance à l'allongement fusiforme des cellules tumorales. Le problème est plus difficile à résoudre quand les données immunohistochimiques sont contradictoires ou hybrides (coexistence d'un marquage intense, diffus, épithélial et de cellules S-100 (+) en position sustentaculaire par ex.) ou quand des zones différentes d'une même tumeur ont l'aspect tantôt d'un neuroblastome olfactif, tantôt d'un carcinome neuroendocrine. L'existence de ces tumeurs hybrides ou intermédiaires reflète peut-être une histogenèse commune des deux tumeurs, à partir des cellules basales de l'épithélium olfactif qui peuvent se différencier aussi bien en neurones récepteurs olfactifs qu'en cellule épithéliale sustentaculaire (5). 

- Le carcinome indifférencié naso-sinusien (SNUC)

Cette tumeur exprime des marqueurs épithéliaux mais pas les marqueurs neuronaux (en dehors de la NSE) et ne comporte pas de cellule sustentaculaire S-100 (+).

- Les PNET/Ewing

L'expression de CD99 (MIC 2), caractéristique des PNET/Ewing n'est pas rapportée dans le neuroblastome olfactif.

- Les autres tumeurs à cellules rondes

Le diagnostic différentiel avec le mélanome malin, le rhabdomyosarcome, le plasmocytome, les lymphomes… est morphologique et immunohistochimique.

POINTS A RETENIR

Le diagnostic de NBO de bas grade peut être assez simple (petites cellules rondes, fond fibrillaire, rosettes de Homer-Wright) pour peu que l'on dispose de renseignements sur la localisation de la lésion. La confirmation du diagnostic par l'immunohistochimie est cependant utile (marqueurs neuroendocrines et cellules sustentaculaires S-100 +). 

L'immunohistochimie est fondamentale dans le diagnostic différentiel des NBO de haut grade.
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Cas n° 8

Michel Wassef, Hôpital Lariboisière, Paris 

RENSEIGNEMENTS CLINIQUES

Patient de 55 ans au moment de la première consultation, présentant une anosmie complète, une obstruction nasale gauche complète et une épistaxis abondante récente. L'examen retrouve une exophtalmie gauche et une diplopie dans le regard latéral droit et vers le haut. L'imagerie met en évidence une tumeur ethmoïdale et nasale gauche, lysant la lame criblée et la paroi interne de l'orbite gauche, refoulant le droit interne, avec des signes de rétention dans les sinus sphénoïdaux, maxillaire gauche et frontaux. La tumeur est retirée en 1991 par voie mixte, ORL et neurochirurgicale. L'exérèse, macroscopiquement complète, est suivie d'une radiothérapie et d'une chimiothérapie. Un bilan d'imagerie en 2000 est normal. En 2002, le patient présente une récidive antérieure, de 2 cm x 0,8, sous les os propres du nez qui sont lysés avec extension au canthus interne gauche et petite extension à l'orbite, extraconique. Une nouvelle exérèse est réalisée. Les lames soumises correspondent à la deuxième intervention.

DIAGNOSTIC PROPOSE

Carcinome indifférencié naso-sinusien ou SNUC (Sinonasal undifferentiated carcinoma)

DESCRIPTION DU CAS

Histopathologie.

La tumeur est constituée de plages ou de lobules épaississant la muqueuse dont le revêtement épithélial est en grande partie ulcéré. Les cellules tumorales sont de taille moyenne ou grande, ovoïdes ou polygonales. Leur cytoplasme est éosinophile et leurs limites bien visibles, sans cadres cellulaires cependant. Les noyaux sont volumineux, arrondis ou ovoïdes avec un haut rapport nucléo-cytoplasmique et un à deux nucléoles volumineux, centraux. La chromatine est assez claire, donnant aux noyaux un aspect un peu "vésiculeux". De nombreuses cellules apoptotiques sont présentes dans les lobules tumoraux dont les plus volumineux sont centrés par des plages de nécrose de type comédonécrose. Les mitoses sont en nombre modéré. Le stroma est fibreux, peu inflammatoire et il n'y a pas de lymphocytes en nombre appréciable dans les lobules tumoraux. Il n'y a nulle part de différenciation tubulaire ou malpighienne, ni de rosette ou de matériel fibrillaire intercellulaire. Dans le cas présenté, il n'a pas été vu d'extension intraépithéliale de la tumeur.

Etude immunohistochimique.

Les cellules tumorales sont marquées par les anticorps anti-EMA et anti-kératines AE1/AE3, avec une intensité variant d'une région et d'une cellule à l'autre. Un marquage d'intensité moyenne pour la NSE est observé sur les prélèvements de 1991 mais pas de 2002. Il n'y a aucun marquage pour la chromogranine A, la synaptophysine, les kératines 5/6 et 7, les marqueurs lymphoïdes (CD45, CD20, CD79a). 

COMMENTAIRES

Le carcinome indifférencié naso-sinusien ou SNUC est individualisé en 1986 par Frierson et col.(1), au sein des tumeurs à cellules rondes naso-sinusiennes. Ces tumeurs rares et agressives sont souvent volumineuses au moment du diagnostic, occupant plusieurs structures anatomiques (surtout ethmoïde et fosses nasales) et s'étendant fréquemment à l'orbite et la base du crâne. Leur pronostic est très sombre et la médiane de survie est estimée à moins d'un an (2). Le cas présenté ici est exceptionnel du fait de la longue survie mais un autre cas avec survie prolongée a été rapporté (3). Cette évolution favorable est peut-être en rapport avec le caractère apparemment complet de l'exérèse initiale suivie d'une irradiation et d'une chimiothérapie. 

L'âge moyen de survenue des SNUC est la sixième décade. Leurs causes favorisantes sont mal connues du fait de la petite taille des séries et aucun facteur de risque n'est vraiment démontré. L'exposition au tabac, aux métaux lourds, aux cuirs, le travail dans les mines de charbon et des antécédents d'irradiation ont été rapportés. Contrairement aux carcinomes indifférenciés de type naso-pharyngé (UCNT) du cavum et à leurs exceptionnelles localisations primitives naso-sinusiennes, les SNUC ne semblent pas liés à l'EBV (2-4). Un cas de délétion du gène du rétinoblastome (RB-1) dans la métastase d'un SNUC a été rapporté chez un patient traité pour rétinoblastome (5). L'expression de la NSE (dont on sait le manque de spécificité) est retrouvée dans 50% environ des SNUC. Ils n'expriment par définition aucun autre marqueur neuroendocrine (synaptophysine et chromogranine en particulier). Enfin, on retrouve parfois (3 cas sur 6) la kératine 7, sans expression des kératines 5/6 (6).

Diagnostic différentiel

Si le SNUC semble assez bien défini sur le plan morphologique et immunohistochimique, son diagnostic reste un diagnostic d'élimination. Le diagnostic différentiel comprend toutes les tumeurs malignes à cellules rondes des fosses nasales :

- essentiellement le neuroblastome olfactif (NBO), (surtout de haut grade), les PNET, le carcinome neuroendocrine, le carcinome indifférencié de type nasopharyngé (UCNT) primitif ou par extension,

- mais également le mélanome malin, les lymphomes malins (lymphome à grandes cellules et plasmocytome plasmoblastique), le carcinome transitionnel ("à cellules cylindriques"), le carcinome épidermoïde et l'adénocarcinome peu différenciés.

- Le neuroblastome olfactif 

L'absence de fond fibrillaire et de rosettes, tant olfactives (de Flexner) que neuroïdes (de Homer-Wright), permet d'éliminer les NBO de grades 1, 2 et 3. Contrairement au SNUC qui exprime des marqueurs épithéliaux de façon diffuse (même si l'intensité du marquage varie), les NBO ne les expriment en général que de façon focale, au niveau de rosettes olfactives ou de formations tubulaires ou dans de petits amas cellulaires. La présence de cellules marquées pour la S-100, en position sustentaculaire, en périphérie des lobules tumoraux est caractéristique du NBO. L'expression de la S-100 dans les SNUC est rare et intéresse des cellules isolées ou des plages cellulaires (1, 7, 8). Enfin, par définition, les SNUC n'expriment pas la synaptophysine ni la chromogranine.

- les PNET

Les caractères nucléaires et cytoplasmiques des PNET sont en principe différents de ceux des SNUC dont les noyaux sont plus nucléolés et la chromatine plus pâle et le cytoplasme plus abondant. L'expression des marqueurs épithéliaux est plus intense et diffuse dans le SNUC. L'expression de CD99 (MIC 2) n'est pas très spécifique et est de plus en plus rapportée dans des carcinomes indifférenciés (dont 1 SNUC) (8).

- Le carcinome neuroendocrine

Cette tumeur rare se différencie essentiellement du SNUC par une différenciation neuroendocrine immunohistochimique. Elle peut comporter des lumières glanduliformes et une tendance à l'allongement un peu fusiforme des cellules tumorales. Elle présente en général moins d'apoptose et de comédonécrose que le SNUC. Le carcinome neuroendocrine ne montrerait pas d'extension intraépithéliale en surface mais peut être en continuité avec les glandes. Son pronostic serait moins défavorable mais ceci reste à confirmer (7). 
- L'UCNT naso-sinusien primitif

Il est également rare mais certains UCNT du cavum peuvent s'étendre vers l'ethmoïde et simuler une tumeur naso-sinusienne. Leurs limites cytoplasmiques sont moins visibles (classique aspect pseudo-syncytial) et les contours des plages tumorales souvent plus irréguliers. De nombreux lymphocytes sont en général présents dans ces plages, entre les cellules épithéliales. L'expression des EBER semble spécifique des UCNT et éliminer un SNUC (2-4). Enfin contrairement au SNUC, l'UCNT exprime les kératines 5/6, sans expression de la kératine 7 (6).

- Le mélanome malin

En dehors de la présence de pigment mélanique, le diagnostic différentiel repose sur la présence, parfois, d'une composante intra-épithéliale dans le mélanome et sur l'expression intense de la S-100 et des autres marqueurs immunohistochimiques des mélanomes (HMB 45, Melan A …). La comédonécrose est moins fréquente dans les mélanomes.

- Les lymphomes malins et plasmocytomes

Le diagnostic est essentiellement immunohistochimique. Attention aux lymphomes à différenciation plasmocytaire qui peuvent avoir un aspect pseudo épithélial et exprimer l'EMA (très exceptionnellement des kératines) sans expression de CD 45, de CD 20, avec un immunomarquage des chaînes des immunoglobulines parfois délicat à interpréter. Penser à rechercher CD 79a (qui peut être négatif) et CD 138.

- Le carcinome transitionnel 

Parfois confondu avec le carcinome épidermoïde peu différencié, il présente des cellules allongées perpendiculairement à la basale et parfois des ébauches de différenciation glandulaire et/ou malpighienne.

- Le carcinome épidermoïde peu différencié

Se différencie par l'aspect malpighien au moins ébauché et par l'expression des kératines 5/6.

- Les adénocarcinomes

La présence de franges papillaires, de lumières glandulaires et a fortiori d'une mucosécrétion qui sont habituels dans les adénocarcinomes naso-sinusiens suffisent à les différencier des SNUC.

POINTS A RETENIR

· Le carcinome indifférencié naso-sinusien (SNUC) est une tumeur épithéliale rare, agressive, qui se différencie des autres tumeurs à cellules rondes de la région par l'absence de toute différenciation neuroendocrine, malpighienne, glandulaire et lymphoïde. 

· Le diagnostic est un diagnostic d'élimination qui repose sur la morphologie et sur l'immunohistochimie. 
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