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Ileum and brain, unusual metastatic sites for a Thymoma

Introduction. Thymomas are epithelial neoplasms of thymic origin, preferentially localized in the anterior mediastinum. Recurrences after surgery are uncommon and usually occur in the intrathoracic area. The occurrence of extra-thoracic metastases is an unusual phenomenon. Case report. Here we report the case of a 61-year-old man with no special medical history. He smoked about 40 packs-a-year but stopped in 1999. Initially he presented with a mediastinal thymoma and underwent surgical resection. One year later the development of abdominal pain and bowel disorders lead to the discovery of an ileal ulcero-necrotic tumour. After surgical resection, histological examination revealed secondary thymoma. A few months later he underwent cerebral MRI because of neurological symptoms. This revealed a second metastasis located in the brain. Stereotactic radiotherapy led to an improvement. After more than one year of follow-up the patient developed a papillary thyroid carcinoma but there were no signs of recurrence of the thymoma. Conclusions. Extra-thoracic metastases of thymoma are exceptional but their existence should not be overlooked. Their management is not standardised because of lack of data in the literature. Though surgical excision in oligo-metastatic subjects is a frequently reported therapeutic option, a radiotherapeutic approach, particularly in cerebral situations, could be a credible alternative.

Une IRM cérébrale pratiquée 10 mois après la fin de la radiothérapie révélait une diminution de taille de la lésion fronto-pariétale à 2,3 mm et une disparition de l'oedème péri-lésionnel.

Le scanner thoraco-abdominal ne montrait aucun signe de récidive de la maladie.

A 16 mois de la fin de la radiothérapie encéphalique, le TEP-FDG de réévaluation identifiait un nodule hypermétabolique du lobe thyroïdien droit, de score échographique EU-TIRADS 4 soit un risque intermédiaire de malignité. Une thyroïdectomie totale avec curage ganglionnaire était alors pratiquée. L'examen pathologique identifiait un carcinome papillaire thyroïdien, mesurant 1,8 cm de diamètre, exprimant le TTF1, PAX8 mais pas la calcitonine.

Les marges de résection étaient saines. L'examen des adénopathies identifiait une métastase Cependant, la même année, une lésion cérébrale apparaissait. A la lumière de sa présentation clinique, des antécédents récents de notre patient et de l'aspect à l'imagerie, cette unique lésion cérébrale était considérée métastatique de la maladie néoplasique thymique.

Habituellement, la prise en charge des métastases cérébrales uniques des thymomes consiste en une exérèse chirurgicale première associée à une chimiothérapie adjuvante [START_REF] Girard | Tumeurs épithéliales thymiques[END_REF][START_REF] Ersahin | Multiple brain metastases from malignant thymoma[END_REF][START_REF] Girard | Thymic epithelial tumours: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up[END_REF][START_REF] Ohata | Type AB thymoma with brain metastasis: Report of a case[END_REF][START_REF] Haryu | Brain metastasis from invasive thymoma mimicking intracerebral hemorrhage: case report[END_REF]. La survie moyenne des patients présentant un thymome métastatique au niveau cérébral est de 256 jours en cas de lésion unique et de 64,4 jours en cas de lésions multiples [START_REF] Ersahin | Multiple brain metastases from malignant thymoma[END_REF] 

  Les thymomes sont des tumeurs épithéliales d'origine thymique localisées préférentiellement dans le médiastin antérieur. Les récidives après chirurgie sont peu fréquentes et généralement intra-thoraciques. L'apparition de métastases extra-thoraciques est un phénomène inhabituel. Observation. Nous rapportons le cas d'un homme de 61 ans sans antécédent notable ayant présenté un thymome localisé au thorax ayant fait l'objet d'une exérèse chirurgicale première. Un an après, la prise en charge chirurgicale d'une tumeur ulcéro-nécrotique iléale révélée par des douleurs abdominales et des troubles du transit permettait l'identification d'une métastase digestive du thymome. Une seconde métastase était ensuite découverte au niveau cérébral dans le cadre de l'exploration d'un déficit neurologique. Une radiothérapie stéréotaxique était alors réalisée et conduisait à une amélioration.Conclusions. Bien qu'exceptionnelles, les métastases extra-thoraciques de thymome ne doivent pas être négligées. Leur prise en charge est mal documentée et il n'existe à ce jour aucune recommandation. Si une exérèse chirurgicale chez les sujets oligo-métastatiques est souvent rapportée, la radiothérapie stéréotaxique, notamment en cas de localisation cérébrale, pourrait être une alternative crédible. médiastinales, les néoplasies touchant le thymus constituent une entité rare (250 nouveaux cas par an en France). Ces tumeurs épithéliales d'origine thymique sont distinguées en deux principales familles par l'OMS : les thymomes d'une part et les carcinomes thymiques de l'autre[START_REF] Girard | Tumeurs épithéliales thymiques[END_REF][START_REF] Marx | The 2015 World Health Organization Classification of Tumors of the Thymus: Continuity and Changes[END_REF]. On considère qu'environ 50% des néoplasies touchant le médiastin antérieur sont des tumeurs épithéliales thymiques[START_REF] Girard | Tumeurs épithéliales thymiques[END_REF] et que les thymomes en particulier constituent à eux seuls 10% des tumeurs médiastinales[START_REF] Ersahin | Multiple brain metastases from malignant thymoma[END_REF]. Les tumeurs épithéliales thymiques sont connues pour leur potentiel de rechute locale ou de dissémination intra-thoracique. L'existence de métastases à distance est très peu fréquente : moins de 3% des thymomes métastasent de façon extra-thoracique.Nous rapportons ici un cas de thymome ayant présenté deux métastases métachrones de localisations peu communes. Observation : Un homme de 61 ans présentant pour principaux antécédents une hypertension artérielle, un tabagisme estimé à 40 paquets-années sevré et une pleurésie purulente à l'âge de 36 ans ayant nécessité une décortication pleurale, était hospitalisé dans le service de pneumologie pour prise en charge d'un thymome. Initialement, l'apparition d'une douleur rétro-scapulaire droite survenant dans un contexte d'altération de l'état général associant fatigue et amaigrissement, révélait l'existence d'une tumeur médiastinale antérieure (fig. 1A) hypermétabolique au TEP-FDG sans autre site de fixation suspecte. Une thymectomie par sternotomie médiane totale était réalisée et permettait d'emporter une tumeur de la loge thymique de 8 cm de grand axe, adhérente au péricarde et s'étendant à la plèvre et au parenchyme pulmonaire (fig. 1B). L'examen histologique de la pièce opératoire concluait à un thymome type B3, de stade III de la classification Masaoka-Koga, sans invasion ganglionnaire. On notait une large adhérence péricardique ainsi qu'un envahissement pleural et pulmonaire. L'immunohistochimie révélait une expression intense de l'anticorps anti-cytokératine AE1/AE3, sans expression des marqueurs habituellement exprimés dans les carcinomes thymiques (fig. 2A,B,C). Les limites tumorales étaient positives vis à vis de l'envahissement pulmonaire, soit une résection R1. La recherche biologique préopératoire d'une auto-immunité (comprenant notamment la recherche d'anticorps antirécepteurs à l'acétylcholine, anti-muscle strié et anti-thymus) ou d'arguments en faveur d'une myasthénie s'avérait négative. Après discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) nationale RYTHMIC (Réseau Tumeur THYmique et Cancer), une radiothérapie médiastinale adjuvante était réalisée à raison de 50 Gy au niveau médiastinal et de 55 Gy au niveau de la marge pulmonaire R1, en 25 fractions. Six mois plus tard, le patient était hospitalisé dans le service de chirurgie digestive pour un tableau de douleurs abdominales spasmodiques et des troubles du transit (alternance entre diarrhée et constipation). Le scanner abdominal et le TEP-FDG identifiaient une lésion intensément hypermétabolique, en regard de la région iléo-caecale, correspondant à un bourgeon iléal ulcéro-nécrotique en coloscopie, responsable d'un prolapsus iléal dans le caecum (fig. 1C). Une hémi-colectomie droite par laparotomie, associée à une anastomose iléo-colique était alors pratiquée. L'analyse histologique retrouvait une métastase iléale du thymome mesurant 3,5 cm, exprimant la cytokératine AE1/AE3 et la cytokératine 7, sans extension péritonéale ni invasion ganglionnaire, avec des marges de résection saines (R0) (fig. 2D). La RCP nationale RYTHMIC ne retenait pas d'indication à un traitement adjuvant. Trois mois après apparaissaient des troubles neurologiques, associant paresthésies et déficit moteur évalué à 4/5 du membre inférieur droit, troubles de la marche et de l'équilibre, vertiges et troubles mnésiques. Une IRM cérébrale révélait la présence d'une lésion fronto-pariétale gauche unique de 6 mm avec un oedème péri-lésionnel (fig. 1D), évoquant une métastase cérébrale unique du thymome. Après RCP RYTHMIC, un traitement local sans documentation histologique était décidé, consistant en une radiothérapie stéréotaxique encéphalique (23,1 Gy en 3 fractions) était alors réalisée. Au terme du traitement, il ne persistait qu'une légère hypoesthésie du membre inférieur droit.

  du carcinome thyroïdien au niveau d'un ganglion médiastino-récurrentiel droit, classant cette tumeur pT1bpN1a selon la classification TNM-8. La RCP dédiée posait l'indication d'un traitement complémentaire par IRAthérapie. Le balayage scintigraphique post-IRAthérapie ne mettait en évidence qu'une minime fixation de deux résidus thyroïdiens (moins de 1% de la dose administrée d'Iode 131), sans fixation suspecte ganglionnaire cervicale ni à distance. Au dernier contrôle oncologique réalisé trois ans après le diagnostic initial et 22 mois après la radiothérapie cérébrale, le patient ne présentait pas de signes d'évolution ou de récidive du thymome ni du carcinome thyroïdien. Discussion : Traditionnellement, les métastases ou rechutes de tumeurs épithéliales thymiques surviennent avec une localisation préférentiellement intra-thoracique. L'apparition de métastases à distance, extra-thoraciques, est extrêmement rare et les sites les plus touchés sont le foie, les reins et l'os [3]. A notre connaissance, il s'agit du premier cas rapporté de thymome présentant une métastase digestive localisée au niveau de l'iléon. Les recommandations quant à la prise en charge thérapeutique d'une lésion de cette nature sont peu nombreuses et ne font actuellement pas consensus. En 2015, l'ESMO a publié des recommandations de prise en charge des thymomes : précisant que les récidives devraient faire l'objet d'une prise en charge similaire aux tumeurs primaires [4]. En d'autres termes, pour des récidives techniquement résécables, une prise en charge chirurgicale doit être privilégiée. Dans le cas contraire il conviendrait d'envisager un traitement par chimiothérapie. Néanmoins, ces recommandations ne concernent que les récidives intra-médiastinales et aucune stratégie n'est clairement définie en ce qui concerne d'éventuelles récidives à distance. Dans notre cas, une exérèse chirurgicale de la métastase iléale, sans radiothérapie adjuvante était réalisée [5].

Figure 1 :

 1 Figure 1 : A, B : Images tomodensitométriques thoraciques mettant en évidence (A) la tumeur du médiastin antérieur au diagnostic et (B) le résultat après exérèse chirurgicale et radiothérapie médiastinale. C : Image tomodensitométrique abdominale identifiant la présence d'une volumineuse lésion métastatique à la jonction iléo-caecale (flèche). D : Image d'IRM cérébrale retrouvant la métastase encéphalique fronto-pariétale gauche associée à un volumineux oedème péri-lésionnel au moment de son diagnostic.

Figure 2 :

 2 Figure 2 : Tumeur de la loge thymique constituée d'une prolifération d'épithéliocytes (A) avec de rares lymphocytes résiduels dispersés. Ces cellules tumorales présentent des noyaux nucléolés atypiques (B). L'étude immuno-histochimique retrouve un profil épithélial avec une expression de l'antigène CK AE1 AE3 (C). Au niveau iléal, la sous-muqueuse est infiltrée par des plages tumorales dont le profil morphologique est identique au siège médiastinal initial (D), le revêtement muqueux étant préservé.

Figure

  Figure 2A siège médiastinal. Coloration Hématoxyline Éosine. Grossissement 50.

Figure

  Figure 2B siège médiastinal. Coloration Hématoxyline Éosine. Grossissement 200.

Figure

  Figure 2C siège médiastinal. Immunohistochimie Anticorps CKAE1 AE3. Grossissement 50.

Figure

  Figure 2D métastase iléale. Coloration Hématoxyline Éosine. Grossissement 25.

  . Dans le cas de notre patient, une radiothérapie stéréotaxique seule était privilégiée et résultait en une nette amélioration, à la fois clinique et radiologique. Cette option pourrait constituer une alternative valide à la chirurgie et pourrait mériter une évaluation précise afin d'en déterminer la place exacte dans la prise en charge des lésions secondaires cérébrales de thymome. De précédentes études de cohortes ont mis en évidence un sur-risque de survenue d'une seconde néoplasie après un épisode de thymome. Aux États-Unis, une analyse des données du registre SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) en 2003 a confirmé ce surrisque. Les cancers identifiés dans cette étude comme étant ceux se déclarant le plus fréquemment après un thymome sont les lymphomes non-Hodgkiniens, les carcinomes digestifs et les sarcomes des tissus mous. Il n'est cependant noté aucune association entre thymome et carcinome thyroïdien, quel que soit le type histologique, et ce même chez les patients ayant reçu une radiothérapie médiastinale pour le traitement de leur thymome [8]. En conclusion, les thymomes constituent une entité nosologique rare survenant dans leur présentation la plus typique dans le médiastin antérieur. Leur histoire naturelle est généralement marquée par l'apparition de récidives locales ou de secondes localisations intrathoraciques. Les métastases extra-thoraciques sont exceptionnelles mais leur recherche ne doit pour autant pas être négligée, et leur prise en charge reste peu codifiée. Dans le cadre de

maladies oligométastatiques, une approche chirurgicale des métastases est communément pratiquée. Dans le cadre de métastases cérébrales uniques notre observation laisse à penser que la radiothérapie stéréotaxique pourrait constituer une alternative à la chirurgie. Par ailleurs, le thymome expose à un sur-risque de développer un second cancer (généralement de types lymphomateux, digestif ou sarcomateux). Une surveillance clinique, biologique et radiologique rigoureuse des patients aux antécédents de thymome doit donc non seulement s'attacher à la recherche minutieuse de tout signe de récidive du thymome, mais également à l'émergence d'une possible seconde maladie néoplasique.

Légende des figures :