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       2) Tumeurs mélanocytaires
1) Généralité sur les tumeurs épithéliales

1.1) Définition

Il existe des tumeurs bénignes et des tumeurs malignes. La différence entre les deux est que la tumeur maligne métastase. Normalement, une tumeur bénigne n’engage pas le pronostic vital sauf exception : si elle est très mal placée, comprime l’aorte ou qu’elle est placée au niveau du tronc cérébral et donc risque de donner naissance à un engagement pour un méningiome par exemple.

Cependant, elles peuvent engager de façon importante le pronostic fonctionnel.

Les tumeurs malignes engagent toujours le pronostic vital, sauf dans le cas d’une petite tumeur de la peau.

On peut différencier les tumeurs épithéliales, mésenchymateuses et les tumeurs de blastème (très rare, tumeurs pédiatriques).

Les tumeurs dérivent des épithéliums de revêtement. 

On individualise trois types d’épithélium : 

( Malpighien : revêtement cutané, les muqueuses, l’œsophage, le col

( Glandulaire : partout ailleurs

( Paramalphigien : vessie et uretères

1.2) Classification 
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Les tumeurs bénignes malpighiennes sont appelées papillomes. Quand elles sont glandulaires on parle d’adénomes.

Au niveau du revêtement urothélial, les papillomes sont directement considérés comme des carcinomes parce qu’ils vont de toute façon progresser vers des tumeurs malignes.

Pour les tumeurs malignes malpighiennes, on parle de carcinomes épidérmoides. Quand c’est urothélial, dans un revêtement paramalpighien (muqueuse urothéliale, vésicale, urétérale, urétrale), on a des carcinomes transitionnels. Dans le revêtement glandulaire, on parle d’adénocarcinomes.
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Pour dire qu’une tumeur est épithéliale, il faut qu’elle ait un phénotype épithélial. Il faut qu’on lui reconnaisse des caractéristiques de cellule de nature épithéliale. Toutes les cellules épithéliales contiennent des filaments de kératine dans leur cytoplasme. Ces filaments de kératine présentent des poids moléculaires différents en fonction des revêtements.

On utilise la classification de Moll (1982) en pratique diagnostic.
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Classification de Moll, à ne pas apprendre : 
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Toutes les cytokératines ont des poids moléculaires différents.

Chaque cellule qui a ces caractéristiques va exprimer une cytokératine d’un certain poids moléculaire.
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A retenir : on reconnaît une tumeur épithéliale car elle a un phénotype de cellule épithéliale et qu’elle contient dans sont cytoplasme des filaments de kératine spécifiques au revêtement dont elle provient.
2) Tumeurs à différenciation malpighienne :

2.1) Différenciation malpighienne :
Les tumeurs à différenciation malpighienne touchent la peau et les muqueuses. 

Dans les tumeurs bénignes, ces petites lésions vont survenir sur le revêtement normal malpighien, peau, œsophage, col. Mais elles peuvent aussi apparaître sur un revêtement métaplasique : par exemple la bronche chez patient tabagique. Ce qui fait qu’on a des carcinomes épidermoïdes dans la broche alors qu’on ne devrait pas en avoir.

Ces petits papillomes sont des tumeurs bénignes : petits polypes, des petites tumeurs végétantes à la surface de la peau ou des muqueuses, qui font saillie et prennent un aspect chevelu.

On les appelle papillomes kératosiques ou papillokeratomes. Ceci n’est pas grave mais n’est pas vraiment esthétique.
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Ils sont caractérisés par : 

· une hyperpapillomatose, forme de papille, d’excroissance.

· Hyperacanthose : les crêtes épidermiques s’enfoncent plus profondément dans le derme superficiel.

· Hyperkératone : +/- kératinisé.

Ce revêtement soutenu par un axe fibreux, conjonctif, va exprimer les Pan-cytokératines (AE/AE3+, KL1). C’est un cocktail d’anticorps qui va permettre de cibler plusieurs kératines. On va avoir des cytokératines de poids moléculaires différents qui vont marquer les cellules basales, intermédiaires et superficielles. 

On a aussi des tumeurs au niveau des muqueuses : des lésions uniques ou au contraire sur toute la surface de la muqueuse qui peut être métaplasique.

Quand on a une lésion unique on parle de papillome. Ces papillomes peuvent survenir secondairement à des infections à HPV (papillomavirus humain), en particulier au niveau des voies aériennes supérieures.
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Au niveau du col, on a donc ces petites formations surélevées qu’on appelle des condylomes. Elles sont secondaires à l’infection au HPV mais uniquement à certain type de HPV. Il y a des virus HPV qui sont plus agressifs et qui vont avoir un potentiel de transformation en cancer plus élevé. On peut avoir ces condylomes au niveau de la zone pharyngo-laryngé mais aussi au niveau du vagin, de la vulve, et des zones anorectales.

On a des petites surélévations, des papillomatoses et acantoses, soutenu par un axe conjonctivo-vasculaire. Des tumeurs dites en crête de coq ou plans. On a aussi un stigmate de l’infection virale quad le virus pénètre dans la cellule et va se loger dans le noyau. Cela donne des cellules koïliocytaires. (Pas la peine de retenir)

Si on avait une infection liée à l’herpès virus, on aurait des cellules claires en verres dépolis. Si ces papillomes ou carcinomes sont multiples, on se retrouve avec des papillomatoses ou des condylomatoses. Ces tumeurs sont en général bénignes mais quand l’infection est due au virus HPV, il y a un risque de transformation vers un carcinome.
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2.2) Différenciation malpighienne muqueuse :
Les tumeurs à différenciation malpighienne (lorsqu’elles sont bénignes) ont un risque de transformation. Normalement les cellules ont un noyau rond, homogène, une maturation normale : les cellules basales sont perpendiculaires à la surface, puis les cellules se couchent horizontalement et se kératinisent.

Quand il y a un risque de transformation, on voit apparaître des critères de malignité.
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Images : B ( chromatine très hétérogène.

C ( On peut mettre 3 à 4 lymphocytes dans un noyau (en terme de proportions de taille),  ce qui est anormale.

Les critères de malignité sont : 
· Anisocytose : irrégularité de taille des cytoplasmes 

· Anisocaryose : irrégularité de taille des noyaux : témoigne d’une activité nucléonique intense.

· Atypies cytonucléaires : anomalies morphologiques des noyaux et des cellules. Le rapport nucléo/cytoplasmique est beaucoup plus élevé que la normale.

[image: image43.png]



2.3) Etapes de cancérisation 

Les cellules au fur et à mesure de l’infection par le tabac ou autre agents carcinogènes vont subir des étapes précancéreuses dysplasiques : le revêtement est anormale, il est dysplasique (contraire de orthoplasique). Les noyaux sont en désordre et en surface on a des mitoses. Ca veut dire qu’on est arrivés en état de cancer. Il est impossible de revenir en arrière.

La lame basale est intègre, donc on parle de cancer in situ : le cancer ne dépasse pas le tissu. Si on l’enlève le patient est guéri. Sinon, ça va s’infiltrer.

Un carcinome in situ reste au dessus de la lame basale. Il n’a pas encore secrété les enzymes gloutons qui vont casser les basales et qui vont faire que les cellules tumorales pénètrent dans le tissu conjonctif pour donner naissance aux métastases.

Dans la dysplasie légère, les atypies sont justes au niveau de la basale. Pour les dysplasies modérées, les atypies et les mitoses se situent au niveau des couches moyennes. Et dans la dysplasie sévère, elles sont à la surface.
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2.4) Les tumeurs malignes malpighiennes 
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Les facteurs de risque sont le soleil, les brulures, les radios dermiques, les anomalies génétiques. Au niveau des bronches c’est le tabac. Pour les voies aériennes : le HPV, le tabac et l’alcool. Et au niveau du col, c’est l’HPV.

Le cancer, macroscopiquement, est une tumeur végétante ou ulcéro-infiltrante. Pour caractériser ce carcinome d’épidermoïde, il faut retrouver les caractéristiques morphologiques d’une cellule malpighienne : cellules polygonales avec des cadres clairs, jointives par des desmosomes qui rattachent une cellule à une autre et qui font que le revêtement est imperméable. Elles vont maturer et donner naissance à de la kératine. On dit qu’il y a maturation kératinisante qui (des fois) donnent des globes cornés.

Le carcinome va pénétrer la basale et va donner des métastases par voie lymphatique, sanguine et viscérale tardive.

· Tumeurs à différenciation malpighienne cutanées :

A gauche sur l’image : On a des petits bourgeons à la surface de la peau et du revêtement cutané hyperplasique. On a des ‘trucs’ qui s’enfoncent à l’intérieur du derme superficiel : c’est le bulbe avec en périphérie, en bleu, les cellules actives qui se multiplient et au centre la maturation kératinisante.

C’est un carcinome épidermoïde. Perle de cornée au sein d’un stroma, d’une réaction mésenchymateuse avec des cellules inflammatoires. 

A droite sur l’image : Carcinome baso-cellulaire, tumeur à partir des cellules basales, cancer non méchant. Juste une petite lésion avec bord perlé. Petite ulcération. Le revêtement basal s’enfonce à l’intérieure avec des cellules qui ont une disposition périphérique palissadique et qui en général ne kératinise pas.
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· Tumeurs à différenciation malpighienne muqueuses :

(Exemple du cancer bronchique) 

Au niveau du poumon, des bronches, on parle de carcinome épidermoïque métaplasique. En général ils sont ulcéro-végétant. Révélation souvent tardive, peut se nécroser et s’accompagne souvent d’atélectasie.

Présente les caractéristiques des lobules de cellules malpighiennes : cadres claires, les conduits longs et maturation kératinisante.

Le carcinome exprime des ponts cytokératines. De plus, come ce sont les voies aériennes supérieurs, on a 2 anti-corps en plus : la CK5/6 et les protéines p63 ou p40 qui vont spécifier son origine. Ces tumeurs des voies aériennes n’expriment pas les marqueurs que l’on voit dans les pneumocytes qui sont les trans thyroïde facteur 1 (TTF1).

( Les lésions élémentaires : lobules de cellules malpighiennes avec des cadres clairs et des conduits longs qui maturent plus ou moins.
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Le carcinome détruit le tissu dans lequel il se développe et forme des patates (B) qui peuvent végéter en surface. Equivalent d’une tumeur d’un papillome mais présence d’atypismes nucléaires qui permettent de certifier la malignité.
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Tumeur bronchique proximale réalisant une obstruction bronchique complète
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3) Tumeurs à différenciation glandulaire :

Tumeurs fréquentes. Elles vont survenir dans tous les parenchymes qui nt un revêtement glandulaire, qu’ils soient exocrines ou endocrines.

Les aspects macroscopiques, microscopiques et immunohistochimiques sont très particuliers. Ces tumeurs vont exprimer d’autres ponts cytokératines (CK7, CK20) et le TTF1 (trans thyroïde facteur 1) pour le poumon alors que pour le tube digestif on va avoir le CDX2.

( Aspects dépendants du type d’organe.

Les tumeurs bénignes épithéliales sont appelées adénomes.

Dans le tube digestif, quand on a un petit polype on parle d’adénome. L’adénome peut soit former des tubes : adénomes tubuleux, ou bien il peut former des villosités : adénomes villeux. Ces deux petites formations peuvent se transformer en adénome tubulo-villeux et quand ils se cancérisent, on voit apparaître des atypismes nucléaires à l’intérieur : noyau volumineux qui monte à travers le revêtement.

Le revêtement va moins secréter de mucine. Les mitoses vont ascensionner au travers du revêtement pour arriver à la partie toute superficielle ( adénocarcinome. Comme il ne touche pas la lame basale, on dit qu’il est intra-épithéliale. Si il diffuse dans le chorion on aura un risque de métastase.

Dans certain organe, la prolifération des canaux galactophoriques ou des canaux lobulaires, la composante épithéliale et la composante conjonctive peuvent proliférer en même temps ( adénofibrome.

( Nécessité d’une exérèse complète pour éviter les récidives. 
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B : tubulo  

C : tubulo-villeux

D : atypies : le revêtement secrète moins 

· Développement sur un tissu normal ou métaplasique : 

Comme pour les tumeurs malpighiennes, sauf qu’ici le revêtement reste glandulaire.

· Adénocarcinome de type intestinal en muqueuse gastrique : dans l’estomac, au lieu d’avoir un revêtement de type gastrique, on a un revêtement de type intestinal. On parle de métaplasie intestinale ou métaplasie entéroïde. Cela veut dire que si on a des tubes dans un adénome en métaplasie intestinale, c’est un facteur d’inquiétude supplémentaire parce que la muqueuse entéroïde va se transformer et présenter des signes de dysplasie. Il va alors falloir surveiller les patients avec des biopsies et ne pas laisser trainer ça trop longtemps. 

· Adénocacinome oesophagien sur muqueuse de Barett : on peut avoir un revêtement métaplasique glandulaire au niveau de l’œsophage. L’œsophage est un peu dilaté, il a normalement un revêtement malpighien. Quand il y a métaplasie gastrique sur la muqueuse, elle va dégénérer 

Les facteurs de risques du cancer du colon : alimentation riche en graisse (animales notamment), pauvre en fibres, sédentarité, colite inflammatoire, prédisposition génétique.

Développement au niveau des organes creux avec un revêtement glandulaire : Estomac, Colon, Rectum, Voies biliaires, Endomètre, Exocol.

· Lésions élémentaires cytologiques :
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Encore une fois, on retrouve les critères de malignité pour différencier une lésion maligne d’une lésion bénigne sur le plan cytologique :

· Anisocytose : irrégularité de taille des cytoplasmes.

· Anisocaryose : irrégularité de taille des noyaux.

· Atypies cytonucléaires : anomalies morphologiques des noyaux et des cellules.

Les noyaux des cellules glandulaires sont souvent ronds donc volumineux. Il y a une augmentation du rapport nucléo-cytoplasmique. La chromatine est fine et dispersée. Au centre, on a un gros nucléole rouge.

Donc noyaux volumineux + gros nucléole rouge = surement une cellule glandulaire maligne.
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On peut avoir des tumeurs malignes à différenciation glandulaire dans : 

· le colon : adénocarcinome colique : très fréquent, survient plutôt dans la 6eme décennie, dans plus de 60% des cas au niveau du recto-sigmoïde.

· Macroscopie : 

Tumeur papillomateuse en surface, ou bourgeonnante ou ulcéroinfiltrante.
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· Microscopie : 

· Adénocarcinome de type lieberkhunien (prolifération acineuse, tubuleuse) : on peut mettre en évidence des petites sécrétions de meucine, on a des bouts dans le cytoplasme (on parle alors d’adénocarcinome à sécrétion de meucine). (photo ci dessous en bas à droite)

· Adénocarcinome riche en mucine ou colloïde muqueux : on peut avoir tellement de mucus produit qu’on ne verra que ça et on trouvera par hasard quelques cellules néoplasiques. (photo en haut à droite)

· Adénocarcinome à cellules indépendantes : lorsque les cellules ne sont pas vien différenciées, elles sont indépendantes les unes à côté des autres. Parfois avec un aspect de bague à chaton : noyau refoulé en périphérie du cytoplasme. Ces cellules sont très agressives, elles envahissent un peu partout.

· Adénocarcinome à architecture acineuse = tubuleuse : cellules cylindrique, cubiques et noyaux atypiques.
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· Phénotype immunohistochimique :

· CK20+ et CDX2+ (facteur de transcription exprimé par les tumeurs digestives)

· MLH1/MS2/PMS1/PMS2/MSH6 : ces tumeurs expriment aussi des marqueurs qui témoignent des anomalies des enzymes de réparation.

· Evolution :

· Extension tumorale centrifuge transpariétale

· Métastase GG et foie
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4) Tumeurs à différenciation paramalpighiennes : Tumeurs malignes urothéliales :

Le revêtement n’est pas malpighien mais paramalpighien : on a quasiment les mêmes cellules intermédiaires mais par contre en surface, on va avoir des espèces de podocytes (cellules parapluies pour protéger le tissu de l’acidité de l’urine).

Ces tumeurs du revêtement paramalpighien surviennent au niveau de la vessie, mais aussi au niveau des uretères. Elles concernent souvent des hommes qui sont tabagiques, de plus de 40 ans.

Facteur de risques : solvants et colorants.

Comme symptômes, on peut avoir une hématurie (petits saignements au niveau des urines) ou une pollakiurie (envie d’uriner constamment).

· Macroscopie : 

· 75% sont exophytiques (papillomateux).

· 15% sont infiltrantes et de très mauvais pronostic.
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Carcinome papillaire transitionnel 

· Histologie :

· Dépistage par la cytologie urinaire

· Reproduit le revêtement urothélial
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Tumeur souvent multicentrique, avec des atypies cytonucléaires

· Potentiel de récidive +++
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Papillome vésical (photo de gauche) : Normalement, il y a 5 à 6 couches qui traduisent le revêtement malpighien. Ici, on a plutôt une dizaine de couches, et puis l’axe est œdémateux ; ça donne ces petites structures papillaires.

Carcinome urothélial in situ (photo de droite) : Au fur et à mesure, les couches se multiplient, les atypies nucléaires apparaissent et on voit apparaître des mitoses, ça ne dépasse pas la basale, c’est intra-épithélial.
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5) Tumeurs à différenciation neuroendocrine :

Ces tumeurs se développent à partir des glandes endocrines (hypophyse, thyroïde, surrénales, pancréas endocrine, parathyroïde) ou du SED (système endocrinien diffus).

Tumeurs de bas grade de malignité = tumeur carcinoïde (petites tumeurs très régulières, pas beaucoup d’atypies, quand on fait une exérèse, normalement on en guérit, la survie à 10 ans est de 95% mais elles peuvent tout de même donner des métastases)

Tumeurs de haut grade de malignité = carcinome neuroendocrine (les patients sans traitement vont mourir dans les 6mois. Avec les traitements de radio et chimiothérapie, les mêmes personnes ont 13 à 18 mois de survie)
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Ces tumeurs peuvent être cliniquement sécrétantes, on dit alors qu’elles sont fonctionnelles, ou elles peuvent être non sécrétantes. 

Lorsqu’elles sécrétent des hormones elles peuvent amener à des syndromes :

· syndrome de Cushing : personnes avec un gros cou, ils sont assez forts, sécrétion de corticosol)

· Syndrome de Schwartz-Bartter : personnes qui vont avoir tout le temps envie d’uriner

· Hypercalcémie 

Phénotype de cellules neuroendocrines morphologiques (on fait le diagnostic sur les caractéristiques du noyau), immunohistochimiques et ultrastructural en ME (les cellules présentent des grains de sécrétion particulier à chaque tumeur).

Au niveau immunohistochimique, elles doivent avoir un phénotype qui va avec la cellule d’origine, c’est à dire qu’elles doivent exprimer lles marqueurs neuroendocrines (CD56+, Chromogranine+, TTF1+/-, et les marqueurs de sécrétion : Insuline, ACTH, Calcitonine, Glucagon, etc).

Leurs grains de sécrétion sont donc leurs caractéristiques, mis en évidence par nos anticorps aujourd’hui.

5.1) Tumeur de bas grade de malignité :

· Lésions élémentaires cytologiques :
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· Cytoplasme monomorphe 

· Noyaux monotones avec une chromatine d’aspect poivre et sel

· Macroscopie : 

· Caractérisée par un bourgeon, une masse polypoide rouge framboisée.

· Ou bien ça peut donner une lésion qui est très bien délimitée avec une couleur particulière, souvent beige chamois.

· Microscopie :
· Architecture trabéculaire/rubanée/mosaïque/rosette

· Cellules : Monomorphes (toutes pareilles), noyau rond monomorphe pas très actifs, chromatine d’aspect poivre et sel, pas ou tout petit nucléole.

· Stroma très richement vascularisé.

· Phénotype CD56+, Chromogranine+

[image: image57.png]T SR

2N





[image: image58.png]


[image: image24.png]



5.2) Tumeur de haut grade de malignité :

· Lésions élémentaires cytologiques :
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On peut mettre 5 hématies dans ces noyaux. Les cellules sont encore toutes régulières mais elles ont un noyau hyperchromatique.

Critères de malignité haut grade :

· Anisocytose : irrégularité de la taille des cytoplasmes.

· Anisocaryose : irrégularité de taille des noyaux avec une chromatine d’aspect poivre et sel.

· Atypies cytonucléaires : anomalies morphologiques des noyaux et des cellules.

· Macroscopie : 

· Infiltration en nappe diffuse

· Quand on fait le diagnostic, les patients sont déjà métastasiques 

Dans le poumon : carcinome neuroendocrine de haut grade de malignité encore appelé carcinome à petites cellules (pas beaucoup de cytoplasme, noyaux très bleus, hyperchromatiques).
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· Microscopie : 

· Architecture endocrine très richement vascularisée 

TNE bien différencié :

Trabéculaire/rubanée/mosaïque/rosettes

Monomorphisme nucléaire

Chromatine d’aspect poivre et sel

Petit nucléole

Le nombre de mitose qui sépare les bas grades des hauts grades permet également le diagnostic de la malignité

Une tumeur carcinoïde : une mitose pour 10 champs à fort grossissement 

Un carcinome à petite cellules : + de 60 mitoses pour 10 champs à fort grossissement 

· Phénotype neuroendocrine CD56+

· Chromogranine+

· Evolution et pronostic sombre pour les hauts grades
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6) Tumeurs à différenciation endocrine 

Ces tumeurs sont bien différenciés et correspondent généralement à des nodules avec une capsule. Selon la pénétration de celle-ci, ou l’existence de métastases, le diagnostic de malignité va être établie. Cependant la distinction entre une tumeur bénigne et maligne est parfois très difficile, voir impossible.

Carcinome vésiculaire : dissémination par voie vasculaire donnant des métastases vasculaire.

Carcinomes papillaires : dissémination par voie lymphatique.

Carcinome médullaires : dissémination à distance.

La tumeur reproduit la structure histologique de la glande.
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B. Tumeurs non épithéliales

Les tumeurs non épithéliales peuvent être bénignes ou malignes.

On distingue : 

· Hémopathies malignes

· Tumeurs mélanocytaires dérivant des cellules pigmentaires

· Tumeurs conjonctives

· Tumeurs du système nerveux

· Mésothéliomes qui prennent naissance à partir du revêtement des séreuses

· Tumeurs d’histogénèse incertaine (exemple : le synovialosarcome)

· Tumeurs germinales (des organes génitaux externes et internes)

· Tumeurs de Blastème (tumeurs embryonnaires)

1. Tumeurs conjonctives
La classification repose sur le type de tissu formé et non sur la cellule supposée être à l’origine.

D’habitude, on a deux types de tumeurs : les bénignes (très fréquentes) et les malignes, mais on retrouve un troisième type également : ce sont les tumeurs de malignité intermédiaire ou de bas grade, ce sont des tumeurs qui ont une agressivité locale au début puis au bout de 10 voire 20 ans, elles deviennent invasives et forment des métastases. 

1.1) Classification

[image: image63.png]Tumour differentiation

Score 1
sarcomas closely resembling normal adult
mesenchymal tissue (e.g., low grade
leiomyosarcoma).

Score 2:
sarcomas for which histological typing is
certain (e.g., myxoid liposarcoma).

Score 3:
embryonal and undifferentiated sarcomas,
sarcomas of doubtful type, synovial sarcomas,
osteosarcomas, PNET.

Mitotic count

Score 1 0-9 mitoses per 10 HPF*
Score 2: 10-19 mitoses per 10 HPF
Score 3: >20 mitoses per 10 HPF
Tumour necrosis

Score0:  no necrosis

Score 1: <50% tumour necrosis
Score 2: >50% tumour necrosis
Histological grade

Grade 1:  total score 2,3
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Comment différencie-t-on un score d’un grade ? 
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> Le grade concerne les atypies cytonucléaires.
> Le score concerne les caractéristiques de la cellule dans son ensemble.

Le grade permet une subdvision des tumeurs conjonctives malignes. 
-> Le pronostic est évalué sur le grade de la maladie. 


Par exemple, sur ce graphe on peut voir que les personnes dont la tumeur est classée de grade 1 ont une survie plus importante que ceux dont la tumeur est classée de grade 3. 

Le pronostic est également évalué sur le stade de la maladie. 

1.2) Généralités

Le diagnostic est anatomo-clinique, il repose sur : 

· les symptômes 

· la localisation

· les données de l’imagerie

On a toujours besoin d’avoir le contexte clinique, et encore plus pour les tumeurs conjonctives : on doit connaître les symptômes. 


Exemple : 

Ici, on peut voir une masse en « feu de broussaille » : 

tumeur à l’extérieur infiltrant le tissu osseux => c’est 

probablement une tumeur maligne qui différencie du 

tissu osseux : ostéosarcome. 

Ici, ce sont des cellules fusiformes atypiques avec mitoses,

nécrose, et différenciation.

On voit que la tumeur a détruit les corticales, donc il y a eu 

exérèse.

Le diagnostic du patient et sa prise en charge reposent également sur le diagnostic anatomopathologique qui doit être de qualité et doit comprendre entre autres : 

· Types de cellules 

· Mitoses 

· Nécrose

· Différenciation

· Stroma

L’analyse des éléments du pronostic repose sur : 

· Type histologique

· Taille

· Grade

· Localisation


Toutes les tumeurs conjonctives (malignes ou bénignes) sont des proliférations tumorales fusiformes. 

On recherche les critères cytologiques de malignité = atypies cytonucléaires (anomalies morphologiques des noyaux et cellules) : 

· Anisocytose : irrégularité de taille des cytoplasmes

· Anisocaryose : irrégularité de taille des noyaux

· Rapport nucléocytoplasmique élevé

· Fort index mitotique

· Nécrose

(Une tumeur peut avoir ou non tous ces éléments en même temps, alors elle sera plus ou moins agressive)

Tous ces critères permettent de connaître de degré de malignité de la tumeur. 

1.3) Tumeurs du tissu adipeux

Maladie fréquente (tumeur la plus fréquente) touchant les adultes de moins de 45 ans. 

· Lipome : bénin, reproduit le tissu adipeux, forme une boule sans atypies cytonucléaires.

· Lipome atypique : quelques atypies cytonucléaires, tumeur de malignité intermédiaire.

· Liposarcome : malin +++, beaucoup d’atypies et de mitoses. 

Exemple : tumeur conjonctive du tissu adipeux chez un adulte, on constate que l’on a un nodule blanchâtre de consistance élastique bien  limité au niveau de la jambe. C’est une lésion bénigne. 


NB : la consistance est aussi importante car si une tumeur est dure et peu mobile, c’est surement une tumeur maligne. Par contre si elle est bien délimitée et mobile on a surement une lésion bénigne. Mais ATTENTION il y a des lésions encapsulées qui peuvent être agressives et au contraire d’autres mal délimitées mais qui sont bénignes. 



Lipome intra articulaire de la synoviale : 
Excroissance bien délimitée, blanchâtre, le chirurgien l’a enlevée très facilement. A l’intérieur on peut voir des vésicules adipeuses et un infiltrat inflammatoire.

· Lipome intra articulaire : bénin.

1.4) Tumeurs du tissu fibreux 

a) Fibrome/ fibromatose : lésion bénigne

( Fibrome : tumeur bénigne fréquente se développant sur n’importe quel tissu et pouvant toucher toutes les générations. Cette tumeur reproduit le tissu fibreux donc présence de cellules fusiformes qui sont des cellules fibroblastiques qui ont une forme étirée avec un noyau allongé. Le fibrome est localisé et bien délimité, cette lésion est bénigne. 

( Fibromatose : prolifération fibroblastique multifocale, évolutive et récidivante quand l’exérèse est incomplète, développée à partir des aponévroses, pouvant être très volumineuse et détruire le tissu musculaire avoisinant. La fibromatose est plus diffuse, pas très bien limitée par rapport au fibrome. (« matose » signifie « qui diffuse » : angiomatose, lipomatose,..) 

NB : une tumeur desmoïde correspond à une tumeur fibroblastique qui produit en permanence du tissu collagène hyalinisé de type desmoïde c’est-à-dire un analogue au tendon. 

Exemple : 


Macroscopiquement : lésion bien limitée par rapport au tissu musculaire. Elle est arrondie avec des contours un peu polycycliques. 

Microscopiquement : on voit des cellules fusiformes sans atypie cytonucléaire. 

· C’est surement un fibrome et si c’est un peu plus diffus c’est une fibromatose.
A noter que le fibrosarcome est lui malin. 

b) Tumeur fibreuse solitaire 

C’est une tumeur bénigne au niveau de la plèvre, dans la cavité pleurale. C’est ce que l’on appelle également le fibrome pleural. 

(  Initialement décrite au niveau de la plèvre, peut survenir au niveau de tous les organes.

(  Tumeur bénigne non encapsulée, fusiforme, richement vascularisée, de phénotype particulier, qui lui est propre : CD99+ve, CD34+ve (+ve = positive). Elle n’exprime pas de cytokératines car cette tumeur est non-épithéliale.

(  Elles sont bénignes en général mais il existe des formes de malignité intermédiaire et des formes malignes (fobrosarcomes). 

Exemple : 


En 1994, on a détecté chez une femme de 50 ans un nodule pulmonaire apical droit sur la radiographie pulmonaire.

4 ans après, on constate que ce nodule n’a quasiment pas évolué. 






Ici, sur la coupe microscopique on voit que la lésion est bien

délimitée.

Les cellules sont fusocellulaires, allongées et toutes petites, sans

aucune atypie cytonucléaire.



Cellules fusiformes avec noyaux allongés, sans mitoses, fabriquent du collagène (image ci-dessous). 


NB : par contre si on avait trouvé 5 mitoses on aurait dit que c’était une tumeur de malignité intermédiaire, dans ce cas cela pourrait récidiver. 

15 mitoses : tumeur maligne, et là cela se comporterait comme un fibrosarcome. 

c) Fibrosarcome

Le fibrosarcome correspond à une prolifération tumorale fusocellulaire. 

Fibrosarcome de Darrier-Ferrand : 

Tumeur fibrohistiocytaire, cutanée, rare, nodulaire, mal limitée de phénotype immunohistochimique CD34+ve. 


1.5) Tumeurs musculaires 

Les cellules musculaires lisses (utérus, tube digestif,…) et striées peuvent toutes deux être à l’origine de tumeurs malignes ou bénignes. Les tumeurs du cœur sont très rares mais elles existent. 

Quand la lésion est bénigne, on voit des cellules fusiformes. 



Rhabdomyosarcome : composante maligne (plus fréquente). Touche souvent l’enfant, au niveau de la tête et du cou, ou le sujet jeune ou très âgé (dans ce cas les cellules sont assez pléiomorphes). 

Pléiomorphe : morphologie différente d’une cellule à une autre mais c’est la même cellule. 

Polymorphe : plusieurs types cellulaires différents (ex : on parle d’infiltrat polymorphe). 

Pour les cellules musculaires striées, le marqueur est la desmine (autre filament intermédiaire). Pour certains rhabdomyosarcomes, le marqueur est la myogénine. 


Exemples : 

Ci-dessus, un utérus avec un myomètre boursouflé, des lésions bien encapsulées et blanchâtres : c’est un léiomyome car les cellules sont fusiformes et sans atypie cytonucléaire. 



Ici, un utérus (on distingue les trompes) avec une énorme tumeur rouge hémorragique et nécrotique. On a des atypies cytonucléaires, des mitoses : c’est un léiomyosarcome (dans ce cas, une prolifération tumorale maligne du tissu conjonctif à partir des cellules du myomètre).

1.6) Tumeurs ostéocartilagineuses

Ces tumeurs conjonctives différencient du cartilage et/ou du tissu osseux.

Tumeurs cartilagineuses bénignes : 

· Ostéochondrome (exostose ostéogénique), la plus fréquente des lésions osseuses

· Chondrome (chondrome des os longs et costaux)

- chondromatose multiple (maladie d’Ollier) (risque de dégénérescence maligne).

Tumeurs cartilagineuses malignes : 

       (     Chondrosarcome : adulte, sujet âgé, os plat et des ceintures

       (     Chondrosarcome de bas grade/ de haut grade

Tumeurs osseuses bénignes : 

        (     Ostéome/ ostéome ostéoide : lésion de petite taille, de symptomatologie douloureuse.

        (     Ostéoblastome : lésion bénigne mais réalisant un aspect expansif pseudosarcomateux.

Tumeurs osseuses malignes : 

        (      Ostéosarcome (tumeur de l’adolescent, au niveau de la métaphyse des os longs en croissance). 

Exemple : 






2) Tumeurs mélanocytaires 

Définition : tumeurs dérivées des cellules pigmentaires responsables de la synthèse de la mélanine situées au niveau de l’assise basale de l’épiderme caractérisée par la présence d’un pigment mélanique, de phénotype PS100+ve, HMB45+ve. 

Tumeurs bénignes : 

· Naevus naevocellulaires congénitaux et acquis

· jonctionnels, dermiques ou mixtes

· thèques

· Naevus bleu (situé dans le derme profond) fait de cellules fusiformes

Tumeurs malignes : 


Le plus souvent la peau, rarement les muqueuses, la choroïde, les structures cérébroméningées. 


Plus fréquemment après 45 ans.


Pronostic dépend de la localisation, de l’extension en profondeur (indice de Breslow > 0,76 mm = élément de mauvais pronostic avec risque de métastase).


Mélanome de type SSM et mélanome nodulaire.


Nécessite une exérèse large, de toutes lésions qui se modifient ou changent de couleur.

Révélation par une métastase.


Sur les photos ci-dessus, se rappeler que les caractéristiques d’une tumeur mélanocytaire sont ABCDE (Asymétrie, Bords irréguliers, Couleur polychromatique, Dimention > 6mm, et Expansion) : rappels du semestre 1 ;) 


Flash Info du Gorafi : 
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Sur cette image, on voit une tumeur particulière. On voit la différence entre l’épithélium malpighien et glandulaire. Il faut utiliser un anticorps de haut poids moléculaire : le clone 34( E2. On voit que dans ce qui est épidermoïque, malpighien, on a un marquage très intense et au contraire, dans le revêtement glandulaire, le marquage est très hétérogène. 
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Cellules koïliocytaires





Surélévation des crêtes
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Lésion ulcéré : La tumeur est végétante  ou ulcéro-infiltrante





Végétation : corne cutanée au niveau des oreilles 
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Au début, on a quasiment un revêtement normal, avec les podocytes en surface. Puis on voit apparaître de plus en plus d’atypies, et à la fin, ça devient carcinomateux.
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En haut à gauche : cellules rondes


En haut à droite : cellules fusiformes 


En bas à gauche : elles donnent des cordons


En bas à droite : Cytoplasme plus grand, toujours u noyau rond avec la chromatine d’aspect poivre et sel.
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Carcinome à petites cellules : ce sont vraiment de petites cellules, on ne voit plus le cytoplasme et c’est bourré de mitoses.
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Pour classer ces tumeurs dans la nomenclature, plus précisément pour les grader et voir laquelle est la plus agressive, on a différents critères : 





le score de différenciation : une tumeur bien différenciée aura un score de 1, alors qu’une tumeur pas du tout différenciée et dont on est incapable de reconnaître la nature du tissu d’origine aura un score de 3. 


le nombre de mitoses (comptées sur un temps donné de 10 spots) : 


> Si on compte moins de 5 mitoses : tumeur pas très agressive�> Entre 5 et 15 mitoses : tumeur de malignité intermédiaire�> Plus de 15 mitoses : tumeur agressive





le critère de la nécrose : si les tumeurs nécrosent beaucoup cela signifie qu’elles ont un turnover très rapide et donc une forte prolifération. 


Le grade histologique
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On a retiré cette lésion bénigne, qui était dans la jonction juxta osseuse et on l’observe au microscope. On distingue plein de vésicules adipeuses les unes à côté des autres avec des tous petits noyaux. On ne remarque aucune atypie cytonucléaire, le tissu adipeux est reproduit à l’identique. 


C’est donc un lipome (exérèse et guérison)








Lipome intramusculaire : 


Ce lipome est bien différencié et ne présente pas d’atypie mais ici on peut remarquer qu’il infiltre le muscle (attention piège !) 


Est-ce une tumeur bénigne ou maligne ? 


Même si elle infiltre le muscle c’est une tumeur bénigne.


Lipome infiltrant : lésion bénigne








CHU de Caen 21/28





CHU de Caen 22/28








On a ponctionné, on observe les critères cytologiques : 


Ici, on a des cellules allongées donc qui sont fusiformes avec des noyaux arrondis (pas très inquiétants, ils sont assez petits, pas très atypiques). 


Tumeur conjonctive fibreuse. 














Voilà ce que le chirurgien a enlevé : 





Nodule apical attaché par un petit pédicule au parenchyme pulmonaire que l’on voit avec les petites bronches. 
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Tumeur fibreuse solitaire de la plèvre ou fibrome pleural avec un index mitotique faible (les cellules se divisent peu). 


On pratique l’exérèse et il n’y a aucune raison que cette lésion réapparaisse. 
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Cellules musculaires lisses : 





Photo du haut : le cytoplasme est particulier puisque un peu large mais cette tumeur différencie l’actine des muscles lisses : elle a un phénotype de cellule musculaire lisse, c’est donc un léioyome.


Quand il y a des cellules fibreuses associées, on parle de léiomyofibrome. 


Ces tumeurs sont bénignes. 





Le léiomyosarcome est une tumeur maligne des cellules musculaires lisses (plus de 10 mitoses). Il touche les adultes, la peau, les viscères, les tissus mous. 





Cellules musculaires striées : 





On parle de rhabdomyome pour une lésion isolée bénigne à partir de cellules musculaires striées. 
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Aspect en feu de buisson, lésion hétérogène.











En coupe, lésion blanchâtre, on retrouve le « feu de buisson », cela envahit les corticales.








On observe la prolifération : cellules atypiques avec noyau volumineux, fabriquent de l’os et du cartilage : c’est un chondrosarcome.
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