Remarque 1 - Informations cliniques (non essentiel)

Justification/preuves

Il est utile de savoir si le patient souffre de myasthénie ou d’autres pathologies, y compris
malignes, qui peuvent étre associées aux thymomes. La connaissance de tout traitement néo-
adjuvant est aussi importante, car cela peut expliquer la nécrose et la cicatrisation observées aux
niveaux macroscopique et microscopique et permet au pathologiste de consigner des
commentaires sur la réponse histologique au traitement.

Si des pathologies cliniques autres que celles énumérées sont fournies, elles doivent également étre notées
sous « Autres pathologies ».
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Remarque 2 - Protocole opératoire (non essentiel)

Justification/preuves

La documentation du protocole opératoire est utile, car la corrélation entre le type de procédure
et le ou les échantillons regus peut étre importante tant pour le diagnostic pathologique que pour
la sécurité des patients. De plus, le type d’intervention chirurgicale est capital pour déterminer
I’évaluation des marges chirurgicales?.

Le chirurgien doit informer le pathologiste du type d’opération ou de protocole.

Une thymectomie est une opération consistant a éliminer le thymus. Une thymectomie partielle
est I'ablation d’une partie du thymus, mais pas de son intégralité. Une thymectomie totale
(standard) est la résection de la glande du thymus sans les tissus adipeux qui I’entourent. Une
thymectomie étendue est la résection de la glande du thymus, y compris les tissus adipeux du
médiastin et du cou. Une thymectomie radicale (maximale) est I’ablation de la glande du thymus
avec résection large de tissu adipeux du médiastin moyen et antérieur et du cou, du diaphragme a
la glande thyroide et entre les deux nerfs phréniques ; la technique inclut la visualisation des nerfs
phréniques et laryngé récurrent et une large ouverture des deux espaces pleuraux.
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Remarque 3 — Spécimen(s) soumis (requis)

Justification/preuves

Le type de spécimen soumis doit &tre indiqué?. Il varie selon le type d’opération.
Si le spécimen a été obtenu par thymectomie radicale, le type de spécimen est noté comme
« thymus et tissus environnants ».

Les spécimens obtenus par résection combinée avec d’autres organes ou parties d’organes doivent étre
détaillés, par exemple : poumon, plévre, péricarde, gros vaisseaux et myocarde. Les autres organes ou tissus
sont signalés comme « autre » et les détails doivent étre notés’3,

Les nodules tumoraux extrathymiques distincts doivent étre consignés ; ils comprennent les
ensemencements de la plévre et du péricarde, les nodules pulmonaires intraparenchymateux et
les métastases a distance. L'emplacement, le nombre et la taille des nodules extrathymiques sont
décrits plus loin dans cet ensemble de données (voir la Remarque 10, NODULES TUMORAUX
EXTRATHYMIQUES DISTINCTS/METASTASES).

Les ganglions soumis doivent également étre consignés*>. Comme ils peuvent étre soumis
séparément ou combinés au sein d’un échantillon médiastinal, un marquage ou une discussion
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avec le chirurgien peut étre nécessaire. Des détails supplémentaires sur les ganglions
lymphatiques sont indiqués plus tard dans I'ensemble de données (voir la Remarque 10, STATUT
GANGLIONNAIRE).

L'orientation de I"échantillon est essentielle, compte tenu de I'importance pronostique de I'état des
marges et du stade tumoral pathologique pour les tumeurs épithéliales thymiques (TET) réséquées.
Une fois que la tumeur est retirée du lit tumoral, il est difficile de déterminer son orientation. En
outre, le tissu adipeux peut étre facilement perturbé. Par conséquent, I'orientation du spécimen
devrait idéalement étre marquée in situ par le chirurgien et les zones d’intérét doivent étre
clairement communiquées au pathologiste. L’orientation de I’échantillon sur un schéma du
médiastin est encouragée (Figure 1)%. Les surfaces antérieure, postérieure, droite et gauche doivent
étre clairement distinguées (p. ex. encrées avec différentes couleurs ou en utilisant une clé
d’identification des blocs détaillée). En outre, le chirurgien doit marquer les zones d’intérét, ainsi
gue certaines zones représentatives adjacentes au péricarde, a la veine brachiocéphalique
(innominée) et a la veine cave supérieure (ou marquer ces structures si réséquées) et les surfaces

s
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pleurales médiastinales droite/gauche (si réséquées).

Figure 1 : Schéma du médiastin qui pourrait étre utilisé pour orienter le spécimen® Schéma du
médiastin. Un schéma sur une planche en mousse est utile pour maintenir les dimensions
appropriées et I'orientation des spécimens. Une impression de cette figure en pleine page
correspond a peu pres aux dimensions normales du médiastin et peut étre placée directement sur
une planche en mousse a spécimen standard, généralement disponible dans les services de
pathologie chirurgicale.

(Reproduit d’apres Detterbeck FC, Moran C, Huang J, Suster S, Walsh G, Kaiser L and Wick M
(2011). Which way is up? Policies and procedures for surgeons and pathologists regarding
resection specimens of thymic malignancy. J Thorac Oncol 6:51730-1738 avec la permission
d’Elsevier)
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Remarque 4 — Intégrité du spécimen’?(non essentiel)

Justification/preuves

Bien qu’il n’existe pas d’études examinant spécifiqguement le pronostic des patients qui ont subi
une thymectomie au cours de laquelle la capsule a été perturbée de fagon peropératoire ou la
Iésion a été réséquée en fragments, il est important d’enregistrer ces faits, car dans ces
circonstances, le pathologiste ne peut pas évaluer correctement la présence d’invasion capsulaire
ou l'intégralité de la résection. Ces derniéres sont des caractéristiques pronostiques importantes.

e Un « spécimen intact » signifie qu’une TET est soit completement entourée par une capsule
fibreuse, soit présente dans son intégralité dans le spécimen soumis, sans rupture de la
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tumeur dans les tissus environnants ou sur la surface externe du spécimen.

e Une « surface perturbée » signifie qu’une TET est restée en un seul morceau, mais présente
une exposition de la tumeur sur la surface externe du spécimen secondaire a une
perturbation.

e Un spécimen fragmenté correspond a une TET soumise sous forme fragmentaire, ce qui
empéche une identification satisfaisante des marges.
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Remarque 5 — Site macroscopique de la tumeur primitive (non essentiel)

Justification/preuves

Les TET surviennent habituellement sous forme d’un seul nodule ou d’une masse unique dans le
thymus situé dans le médiastin antérieur. Cependant, des cas de multiples TET synchrones ont été
décrits®8. Bien que les TET synchrones apparaissent généralement dans le thymus au niveau du
médiastin antérieur, ces tumeurs peuvent également survenir dans des sites ectopiques. De rares
TET ectopiques ont été décrites dans le cou, le médiastin postérieur, la graisse prétrachéale, en
profondeur prés des nerfs phréniques, en position postérieure a la veine brachiocéphalique
(innominée), dans la fenétre aorto-pulmonaire, la rainure aorto-cave, la graisse médiastinale
antérieure, la graisse cardiophrénique et a la base du crane. Les thymomes ectopiques peuvent
également se situer dans le poumon, ou ils doivent étre traités comme des néoplasmes
pulmonaires primitifs. Il est important de noter que les TET ectopiques doivent étre distinguées des
implants pleuraux ou péricardiques et des métastases, car autrement cela ménerait a I'assignation
d’un stade trop élevé. De nombreuses TET synchrones signalées présentent des sous-types
tumoraux et des stades différents. En outre, un cas de thymome et de tumeur carcinoide du thymus
synchrones chez un patient présentant une néoplasie neuroendocrine multiple de type | a été
rapporté®. Pour cette raison, lorsque des TET synchrones sont identifiées, chaque tumeur doit étre
enregistrée, examinée au microscope et classée au stade approprié.
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Remarque 6 — Dimension maximale de la tumeur primitive (non essentiel)

Justification/preuves

Une analyse rétrospective de 5 845 cas a montré que la taille de la tumeur n’était pas utile
pour prédire la survie par rapport au stade de la TET. Cette information est donc considérée
comme un parameétre non essentiel®.

L'identification de la tumeur primitive peut étre incertaine dans les cas présentant plusieurs foyers
et, par conséquent, la dimension maximale de la plus grande tumeur doit étre consignée.

La taille maximale de la tumeur doit toujours étre notée, car le nombre recommandé de blocs a
échantillonner dans un spécimen de tumeur réséquée est d’un bloc par centimétre de diametre
maximal. Un échantillonnage insuffisant peut conduire a une mauvaise classification de la
tumeur®.
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Remarque 7 — Type histologique de la tumeur (essentiel)

Justification/preuves

Les tumeurs doivent étre classées selon le systeme de classification de I'Organisation mondiale de
la Santé (OMS) de 2015 pour les tumeurs du thymus (voir ci-dessous)**13,

Dans les cas des TET a plus d’un sous-type morphologique, les critéres suivants doivent étre appliqués :

1)

2)

3)

4)

TET a plus d’un sous-type histologique de thymome : le diagnostic de ces tumeurs doit
énumérer tous les types histologiques de 'OMS, en commencant par la composante
prédominante, puis les composantes mineures. Toutes les quantifications doivent se faire
par paliers de 10 %. Cette regle ne s’applique pas au thymome AB, qui est une entité
distincte (et doit étre documenté comme étant de type AB a 100 %)**4,

TET constituées d’une composante de carcinome thymique avec une ou plusieurs
composantes de thymome : indépendamment de la taille ou du pourcentage de la
composante de carcinome thymique, le diagnostic de ces tumeurs doit commencer par la
mention « carcinome thymique » (en spécifiant le type histologique et le pourcentage),
suivie de la ou des composantes de thymome (quantifiées par paliers de 10 %)*%2,

TET constituées de plus d’une composante de carcinome thymique (avec ou sans thymome, et a
I’exclusion du carcinome thymique a petites cellules et du carcinome thymique neuroendocrine a
grandes cellules, voir ci-dessous) : le diagnostic de ces tumeurs doit commencer par le carcinome
prédominant ; les composantes de carcinome mineures doivent ensuite étre quantifiées par paliers
de 10 %, suivies enfin des composantes de thymome, si présentes'**2,

Tumeurs thymiques hétérogenes avec une composante de carcinome a petites cellules ou
neuroendocrine a grandes cellules : ces tumeurs sont nommeées « carcinome a petites cellules
combiné » ou « carcinome neuroendocrine a grandes cellules combiné » ; les différentes
composantes doivent étre indiquées et quantifiées par paliers de 10 %.
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Classification OMS des tumeurs du thymus?®®

Descripteur Codes CIM-O
Tumeurs épithéliales
Thymome
Thymome de type A, y compris la variante atypique 8581/3*
Thymome de type AB 8582/3*
Thymome de type B1 8583/3*
Thymome de type B2 8584/3*
Thymome de type B3 8585/3*
Thymome micronodulaire a stroma lymphoide 8580/1*
Thymome métaplasique 8580/3
Autres thymomes rares
Thymome microscopique 8580/0
Thymome sclérosant 8580/3
Lipofibroadénome 9010/0*
Carcinome thymique
Carcinome épidermoide 8070/3
Carcinome basaloide 8123/3
Carcinome muco-épidermoide 8430/3




Carcinome lympho-épithélial 8082/3

Carcinome a cellules claires 8310/3

Carcinome sarcomatoide 8033/3

Adénocarcinomes

Adénocarcinome papillaire 8260/3
Carcinome thymique a caractéristiques de carcinome adénoide kystique | 8200/3
Adénocarcinome mucineux 8480/3
Adénocarcinome, SAI 8140/3
Carcinome NUT 8023/3*
Carcinome indifférencié 8020/3
Autres carcinomes thymiques rares
Carcinome adénosquameux 8560/3
Carcinome hépatoide 8576/3
Carcinome thymique, SAI 8586/3

Tumeurs neuroendocrines thymiques

Tumeurs carcinoides

Carcinoide typique 8240/3
Carcinoide atypique 8249/3
Carcinome neuroendocrine a grandes cellules 8013/3
Carcinome neuroendocrine a grandes cellules combiné 8013/3
Carcinome a petites cellules 8041/3
Carcinome a petites cellules combiné 8045/3

Carcinomes thymiques combinés

a Les codes de morphologie proviennent de la Classification internationale des maladies pour I'oncologie (CIM-0). Le
comportement est codé /0 pour les tumeurs bénignes, /1 pour les comportements non spécifiés, a la limite de la malignité ou
incertains, /2 pour les carcinomes in situ et les néoplasies intraépithéliales de grade Il et /3 pour les tumeurs malignes. b La
classification est modifiée depuis la précédente classification de I'OMS, en tenant compte de I’évolution des connaissances
concernant ces lésions.

* Ces nouveaux codes ont été approuvés par le Comité du CIRC et de I'OMS pour la CIM-O.

© Organisation mondiale de la Santé/Centre international de recherche sur le cancer (CIRC). Reproduit avec permission.
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Remarque 8 — Etendue de I'invasion directe (requis)

Justification/preuves

Le systéme de détermination du stade de Masaoka-Koga a été le plus souvent utilisé,*>!¢ et des

définitions affinées des paramétres de stadification anatomique ont été proposées en 2011,
Cependant, ce systéme a été remplacé par un systeme de classification fondé sur le stade TNM,
reposant sur les données de la base de données rétrospectives de I'lTMIG qui concerne plus de

8 000 patients, analysées par un comité du domaine thymique de I'International Association for the
Study of Lung Cancer (IASLC)*°. La catégorie T dépend de I'étendue de I'invasion locale directe.
L'utilisation d’une coloration spécifique de la couche élastique est fortement recommandée dans
I’évaluation de I’atteinte des structures médiastinales par rapport aux couches élastiques a I'intérieur de
la plévre viscérale et médiastinale, de la couche fibreuse du péricarde et de I'adventice et la média des
grands vaisseaux.

En ce qui concerne le nouveau systeme de classification basé sur le stade TNM, la présence d’invasion
capsulaire n’a pas montré de signification pronostique dans les données de I'étude utilisant la base de

données rétrospectives de I'lTMIG. Ainsi, les tumeurs sont classées comme pT1la, indépendamment de
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la pénétration de la capsule, si la tumeur n’infiltre pas directement la plévre médiastinale. Des résultats
similaires ont été obtenus dans des méta-analyses distinctes>*®. L’invasion a travers la plévre
médiastinale n’avait pas non plus de signification pronostique dans les cas de la base de données de
I'ITMIG, bien que des preuves obtenues auprés de patients japonais aient démontré que I'invasion de la
plévre médiastinale était associée a I'incidence cumulative de récidive (CIR)® ; ce paramétre demeure
partie intégrante de I'ensemble de données pour qu’il soit recueilli aux fins d’analyses ultérieures. Les
cas a invasion a travers la plevre médiastinale sont classés comme pT1lb, méme s’il est reconnu que
cette marge anatomique n’est pas toujours facilement identifiable par histologie®. Des discussions avec

le chirurgien peuvent faciliter son identification dans les spécimens?.

Afin de garantir une collecte des données uniforme, les définitions suivantes, adoptées par un consensus
d’experts, ont été proposées par un groupe de I'lTMIG :

e Invasion péricardique : atteinte microscopique du péricarde (soit partiellement dans la couche
fibreuse, soit pénétrant a travers la couche séreuse) ;

e Pléevre viscérale/poumon : pénétration directe a travers la couche externe d’élastine de la
plévre viscérale, confirmée au microscope, avec ou sans invasion du parenchyme pulmonaire.

En ce qui concerne la définition de I'atteinte des gros vaisseaux, les avis étaient partagés entre la présence
de cellules tumorales dans I'adventice, la média ou la lumiére des vaisseaux. L’avis général, dans le
contexte des gros vaisseaux, était que la présence de cellules tumorales dans la média est le critere
histologique permettant de définir I’atteinte, car ce compartiment est facilement visible par rapport a
I’adventice sur une coloration de la couche élastique ; en outre, son envahissement est
vraisemblablement pertinent pour la prise en charge chirurgicale en termes de nécessité d’une résection
partielle et d’une réparation. De la méme maniére, 'atteinte du nerf phrénique est définie comme la
présence de cellules tumorales dans le périnévre. La mention « autre » doit étre utilisée si les tumeurs
s’infiltrent dans des structures telles que le myocarde, la trachée, |'cesophage ou la paroi thoracique.
L'atteinte des couches musculaires est considérée comme le parametre le plus reproductible pour
recueillir des données sur une atteinte positive.
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Remarque 9 — Nodules tumoraux extrathymiques distincts/métastases (essentiel)

Justification/preuves

Les nodules tumoraux extrathymiques distincts doivent étre consignés, car ils font partie du systéme de
stadification TNM. Ils sont divisés en deux groupes : d’une part, les nodules limités au péricarde et/ou a la
plevre (parfois appelés « ensemencement pleural et péricardique »), qui sont classés au stade pM1a du
systeme TNM ; d’autre part, les nodules situés soit a I'intérieur du parenchyme pulmonaire, soit dans des
organes éloignés, qui constituent le stade pM1b¥*. Le nombre de nodules dans la plévre/le péricarde doit
8tre enregistré, car des données suggérent qu’un nombre plus élevé présage un pronostic défavorable®.

Ces foyers métastatiques synchrones ont habituellement la méme morphologie que la tumeur primitive du
thymus et doivent étre distingués des cas, beaucoup plus rares, de tumeurs épithéliales thymiques primitives
synchrones (voir la Remarque 5, SITE MACROSCOPIQUE DE LA TUMEUR PRIMITIVE)”?.
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Remarque 10 — Réponse au traitement néo-adjuvant (non essentiel)

Justification/preuves
Il n’existe pas de systeme recommandé ou de consensus pour ce qui est de déterminer le grade de
régression tumorale (TRG) des TET. Un petit nombre de rapports documentent les effets de la

chimiothérapie néo-adjuvante sur les TET?}, mais aucune étude systématique sur ce sujet n’a été
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publiée. Dans d’autres systémes d’organes, notamment les carcinomes du sein, de I'estomac, de
I’cesophage et colorectal, certaines données indiquent que la réponse a la thérapie néo-adjuvante
fournit des informations pronostiques. Des méthodes de détermination du TRG ont été publiées pour
plusieurs de ces systémes d’organes?. Le traitement par stéroides peut également altérer la
morphologie en éliminant les lymphocytes, bien que cela ne soit pas considéré comme faisant partie de
la thérapie néo-adjuvante.

Dans les TET, les criteres RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) ont été notés comme des
indicateurs du TRG. Les caractéristiques histologiques qui ont été évaluées comme facteurs de TRG sont
notamment la diminution du nombre de cellules viables?*?, |a fibrose?, la nécrose?*?” et les changements
kystiques. Les marqueurs biologiques du cycle cellulaire (p. ex. p53) ont été utilisés dans une étude,
combinés avec la viabilité d’aprés les critéres du cancer du poumon (par paliers de 25 %)%*. Cependant,
peu d’études ont systématiquement enregistré les éléments de TRG de facon méthodique?! et aucune
étude n’a corrélé le TRG avec I'issue de la maladie. Un systéme de notation du degré de fibrose, adapté du
TRG du cancer du poumon, a été appliqué aux TET?. Il a été suggéré de consigner I'évaluation
macroscopique avec confirmation microscopique de I'étendue de la nécrose, ainsi que la proportion de
cellules tumorales viables par paliers de 10 %%, Il convient de noter que des changements semblables &
ceux documentés dans les TET traitées par thérapie néo-adjuvante peuvent étre observés dans les
thymomes non traités (nécrose, changements kystiques) en tant que caractéristiques dégénératives?:.

Il est recommandé de consigner la réponse a un traitement néo-adjuvant dans la TET, dans les
conditions suivantes :

1. Le TRG doit étre déterminé a partir de spécimens de résection.

2. Les spécimens réséqués doivent étre échantillonnés de facon adéquate (au moins un bloc par
centimetre de diamétre tumoral maximal).

3. La quantité de tissu viable doit étre évaluée en tant que pourcentage de la tumeur.

4. Le TRG doit étre déterminé a I'aide d’un systéme a trois niveaux (voir le Tableau 1).

Tableau 1 : Systéme a 3 niveaux proposé pour la détermination du TRG

Score Critere TRG

1 Tumeur principalement viable ; peu ou pas de changements Réponse tumorale faible ou absente
fibro-inflammatoires et kystiques associés a la régression* ;
changements limités a quelques foyers

2 Changements fibro-inflammatoires et kystiques multifocaux ou | Réponse tumorale partielle
diffus associés a la régression* ; tumeur viable allant de feuillets
diffus, stries ou nodules a une régression importante ; tumeur
résiduelle multifocale mais facilement identifiable

3 Régression prédominante ; quelques cellules tumorales Réponse compléete ou
individuelles ou groupes de cellules dispersés irrégulierement quasi complete
(chacun mesurant moins de 2 mm), ou aucune tumeur
résiduelle identifiée

* Changements fibro-inflammatoires associés a la régression : fibrose associée aux macrophages,
notamment cellules spumeuses, cellules inflammatoires mixtes et calcification.
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Remarque 11 — Pathologies concomitantes (non essentiel)

Justification/preuves

Les spécimens de thymectomie provenant de patients atteints de myasthénie présentent généralement
des altérations pathologiques dans le thymus non néoplasique, dont la caractéristique la plus courante
est I’hyperplasie thymique folliculaire. L’hyperplasie thymique peut étre classée en trois types :
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folliculaire, épithéliale et hyperplasie vraie. L’hyperplasie folliculaire est définie par la présence de
follicules a lymphocytes B, indépendamment de la taille ou du poids du thymus. Le traitement
macroscopique et histopathologique standardisé des spécimens de thymectomie, notamment la
détermination du grade de I’hyperplasie thymique folliculaire, a été rapporté dans I'essai MGTX?

2930 | "hyperplasie épithéliale (hyperplasie épithéliale nodulaire, également appelée « thymome
microscopique ») est une prolifération des cellules épithéliales thymiques formant des iles
microscopiques distinctes, qui s’observe a une certaine fréquence dans le tissu thymique des patients
atteints de myasthénie3"32, Elle doit étre différenciée du « microthymome », qui représente un vrai
thymome de taille microscopique®. L’hyperplasie thymique vraie est une augmentation du volume du
thymus qui maintient son histologie normale®. En raison de grandes variations de la taille et du poids du
thymus dans la population normale, I’hyperplasie thymique vraie est difficile a définir, sauf dans les cas
extrémes. La présence d’une hyperplasie thymique adjacente a un thymome, quel que soit son type, n’a
pas d’importance clinique connue.

Les changements kystiques peuvent concerner a la fois les tumeurs épithéliales thymiques et le thymus
adjacent®>3°, La description des changements kystiques, bien que sans valeur pronostique, peut étre
importante pour les corrélations clinicopathologiques.
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Remarque 12 — Etat des marges (essentiel)

Justification/preuves

Plusieurs études ont montré qu’une résection compléte constitue un parametre pronostique des
thymomes et des carcinomes thymiques*®*2. Par conséquent, il est essentiel d’évaluer et de consigner
I’état des marges. Pour étre en mesure d’évaluer les marges, I'orientation du spécimen est d’une
importance cruciale. Comme indiqué précédemment (voir la Remarque 5, SITE MACROSCOPIQUE DE LA
TUMEUR PRIMITIVE), une fois que la tumeur est retirée du lit tumoral, I'orientation devient difficile. En
outre, le tissu adipeux peut étre facilement perturbé. Par conséquent, I'orientation du spécimen devrait
idéalement étre marquée in situ par le chirurgien et les zones d’intérét doivent étre clairement
communiquées au pathologiste. Les surfaces antérieure, postérieure, droite et gauche doivent étre
clairement distinguées (p. ex. encrées avec différentes couleurs ou en utilisant une clé d’identification des
blocs détaillée). En outre, le chirurgien doit marquer les zones d’intérét ainsi que certaines zones
représentatives adjacentes au péricarde, aux gros vaisseaux (ou marquer ces structures si réséquées) et
les surfaces pleurales médiastinales droite/gauche (si réséquées). Si le spécimen de résection comprend
des organes voisins, comme le poumon ou des gros vaisseaux, les marges doivent également étre
évaluées dans ces organes.

La résection RO est définie comme une résection compléte sans atteinte macroscopique ou
microscopique de la marge par la tumeur. La résection (incompléte) R1 indique la présence d’une
tumeur microscopique dans la marge de résection. La résection (incompléte) R2 est définie comme la
présence d’une tumeur macroscopique dans la marge de résection. Si le spécimen est perturbé au
moment de I"’évaluation macroscopique et ne peut pas étre reconstruit, I’évaluation des marges peut
étre impossible.
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Remarque 13 — Statut ganglionnaire (essentiel)

Justification/preuves

L’atteinte des ganglions lymphatiques par les TET est un facteur pronostique défavorable**. Le statut
ganglionnaire doit étre consigné conformément a la carte anatomique recommandée associée au systeme
TNM de I'I'TMIG et de I'lASLC,*°, a savoir les ganglions antérieurs (périthymiques) (N1) et les ganglions
intrathoraciques ou cervicaux profonds (N2), méme si la présence de tout ganglion lymphatique positif
était considérée comme maladie de stade IVb dans le systéeme de Masaoka-Koga. Comme la
détermination de 'emplacement des ganglions trouvés au cours de I'inspection macroscopique d’un
spécimen de thymectomie peut étre problématique, le spécimen doit étre soit correctement orienté par
le chirurgien, soit marqué spécifiqguement dans des flacons séparés. Les ganglions autres que ceux définis
pour les stades N1 et N2 sont considérés comme des métastases a distance (pM1b)%.

t Retour

Remarque 14 — Marqueurs immunohistochimiques (non essentiel)

Justification/preuves

L'analyse immunohistochimique des spécimens de résection du thymus peut étre effectuée pour plusieurs
raisons :

1. Pour exclure ou confirmer la présence d’une tumeur d’origine épithéliale thymique**

2. Pour faciliter la détermination des sous-types de thymomes*

3. Pour établir I'origine d’un carcinome thymique comme carcinome thymique primitif ou métastase

L'éventail de diagnostic différentiel d’un thymome est lié a sa composante épithéliale ou lymphoide. La
composante lymphoide du thymome « de type B » et de I'hyperplasie thymique folliculaire peut faire
soupgonner un lymphome non hodgkinien, notamment le lymphome/la leucémie aigué lymphoblastique a
cellules T. L'immunohistochimie peut étre appliquée pour déterminer le type de la population lymphoide
(normalement composée de lymphocytes immatures, positifs pour CD3/la désoxynucléotidyl transférase
terminale [TdT/CD1a/CD99+]), ou pour confirmer la présence d’'une composante épithéliale, qui peut étre
mise en évidence par la coloration pan-cytokératine et/ou p63. La composante épithéliale des tumeurs
épithéliales thymiques avec une faible composante lymphoide peut soulever la possibilité d’'une tumeur des
cellules germinales ou d’un carcinome métastatique**®, Les tumeurs des cellules germinales peuvent étre
diagnostiquées a I'aide de colorations immunohistochimiques, telles que SALL4, OCT4, CD117, CD30, D2-40,
la gonadotrophine chorionique humaine (hCG), la phosphatase alcaline placentaire (PLAP) et I'a-
foetoprotéine (AFP)*,

La détermination des sous-types de thymomes est principalement basée sur I'histologie ; les colorations
immunohistochimiques (cytokératine et/ou p63) peuvent étre utiles dans I'évaluation de la densité des
cellules épithéliales dans un thymome de type B, facilitant ainsi le diagnostic des thymomes B1/2/3. De
méme, les colorations pour la cytokératine peuvent étre utilisées pour confirmer la nature épithéliale des
cellules fusiformes dans les thymomes de type A, de type AB et métaplasiques. L'expression épithéliale
de CD20 est plus fréquente dans les thymomes de type A et AB¥. Les marqueurs neuroendocrines
peuvent étre utiles pour éliminer les tumeurs neuroendocrines®.

Distinguer un thymome (en particulier de type B3) d’un carcinome thymique peut parfois étre
problématique ; il n’y a pas de marqueurs immunohistochimiques permettant de séparer ces entités de
facon fiable. Cependant, CD5, CD117 et les marqueurs décrits récemment GLUT1 et MUC1 présentent
une incidence plus élevée de coloration dans le carcinome thymique (en particulier, le carcinome
épidermoide thymique) par rapport au thymome*®4°, Un indice de marquage Ki-67 > 13,5 % dans les
cellules tumorales épithéliales peut suggérer un carcinome thymique®°.

Le diagnostic du carcinome thymique consiste essentiellement a exclure les métastases ; I'analyse
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immunohistochimique peut soutenir un diagnostic de carcinome thymique, mais ne peut pas établir le
diagnostic avec certitude. L'expression de CD5, en particulier en association avec la positivité pour
CD117, semble appuyer un diagnostic de carcinome thymique. Plusieurs nouveaux marqueurs (FoxN1 et
CD205) peuvent également aider au diagnostic du carcinome thymique. D’autres marqueurs, comme
TTF-1, peuvent étre utilisés pour éliminer un carcinome thymique en confirmant une origine non
thymique. Cependant, étant donné la grande diversité de sous-types histologiques du carcinome
thymique, la spécificité des marqueurs couramment utilisés pour diagnostiquer un cancer d’une origine
donnée peut étre considérablement plus faible dans cette situation®?.

t Retour

Remarque 15 — Etudes moléculaires (non essentiel)

Justification/preuves

Les études moléculaires n‘ont pas été utilisées couramment pour le diagnostic des tumeurs épithéliales
thymiques. Un diagnostic de carcinome NUT doit étre confirmé par I'immunohistochimie et/ou la
génétique moléculaire®>*2, La sensibilité de la coloration immunohistochimique pour NUT a été signalée
comme étant de 60 % et 87 %°*°2. Quelques rapports de sarcome synovial primitif du médiastin ont été
confirmés par la technique FISH.

' Retour

Remarque 16 — Stade pathologique TNM (8¢ édition) pour les tumeurs épithéliales
thymiques (essentiel)

Justification/preuves

Au moins 15 systémes différents de classification du stade ont été proposés, le premier dés 1978,
Jusqu’en 2016, le systéme le plus utilisé était celui de Masaoka?’®, modifié et affiné en 1994, et des
définitions affinées des paramétres de stadification anatomique ont été proposées en 2011%’. Ce systéme
a été remplacé par une classification fondée sur le stade TNM, reposant sur les données de la base de
données rétrospectives de I'IlTMIG qui concerne plus de 8 000 patients®. Dans la nouvelle classification
TNM (8¢ édition), le stade T de I'UICC** et de I’AJCC® est basé sur I'étendue de lIinvasion directe des
structures médiastinales (voir section ci-dessus)?, la maladie ganglionnaire est fondée sur I'atteinte des
ganglions dans les compartiments antérieurs (périthymiques) (N1) et cervicaux/en profondeur (N2), et le
stade M est basé sur la présence de nodules distincts dans la plévre et le péricarde (M1a) et de nodules
pulmonaires intraparenchymateux ou de métastases a distance (M1b)*. Le systéme de Masaoka Koga peut
toujours étre utilisé dans le cadre d’études en cours, mais le systeme TNM doit désormais étre utilisé
comme méthode de détermination du stade>®.

t Retour
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