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REsuME : Nous rapportons le cas d’un patient de 67 ans
avec un antécédent d’adénocarcinome gastrique décédé
dans un contexte de dyspnée majeure et dont l'autopsie
confirmera la présence d’'une microangiopathie thrombo-
tique tumorale pulmonaire (Pulmonary Tumor Thrombotic
Microangiopathy - PTTM). La PTTM est une complication
pulmonaire fatale associée a de multiples cancers. Elle
se présente par une insuffisance respiratoire d’installation
aigué ou subaigué, évoluant rapidement vers une hyper-
tension thrombo-embolique pulmonaire et une insuffisance
cardiaque droite fatales. Le diagnostic ante-mortem est dif-
ficile et rarement posé car la pathologie est rare. L'affection
néoplasique sous-jacente n’est pas toujours connue, les
signes cliniques et radiologiques sont peu spécifiques et
son évolution est rapide. Réalisé & temps, le diagnostic
permet, néanmoins, d’éviter une médication inefficace et
parfois délétére. Dans certains cas, on observe une amé-
lioration des symptdmes et de I'inconfort du patient et, par-
fois, une survie prolongée de quelques mois.

Mots-cLEs : PTTM - Insuffisance respiratoire
aigué - Hypertension pulmonaire - Insuffisance
cardiaque droite aigué - Autopsie

PULMONARY TUMOUR THROMBOTIC MICROANGIOPATHY
ASSOCIATED WITH A GASTRIC ADENOCARCINOMA

SUMMARY : We report the case of a 67 years old patient
with a history of gastric adenocarcinoma who died in a
context of severe dyspnea and whose autopsy will confirm
the diagnosis of a Pulmonary Tumor Thrombotic Microan-
giopathy (PTTM). PTTM is a fatal pulmonary complication
associated to multiple cancers. It starts with an acute or
subacute respiratory failure quickly evolving towards fatal
thrombo-embolic pulmonary hypertension and right heart
failure. Pre-mortem diagnosis is difficult and not frequent
because the pathology is rare, the underlying neoplastic
disease is not always known, clinical and radiological signs
are not specific and progression is fast. When made soon
enough, PTTM diagnosis avoids useless and sometimes
harmful medication. In some cases, an improvement of
patient’'s symptoms and comfort is observed. Some studies
described several months of extended survival.

Keyworbps : PTTM - Acute respiratory failure -
Pulmonary hypertension - Acute right heart failure -
Autopsy

INTRODUCTION

La microangiopathie thrombotique tumorale
pulmonaire («Pulmonary Tumor Thrombotic
Microangiopathy» — PTTM) est une patholo-
gie pulmonaire fatale associée a de multiples
cancers, dont le plus fréquent est I'adénocar-
cinome gastrique peu différencié. Elle débute
par une insuffisance respiratoire d’installation
aigué ou subaigué évoluant rapidement vers
une hypertension pulmonaire, une hypoxémie
et une insuffisance cardiaque droite séveéres. Le
diagnostic ante-mortem est difficile en raison de
la rareté de cette maladie et de la rapidité de
son évolution clinique. Le cancer a 'origine de la
PTTM est parfois méconnu et le diagnostic étio-
logique de l'insuffisance respiratoire est souvent
erroné (embolie pulmonaire, phénomeéne infec-
tieux, sarcoidose, etc.). Nous rapportons un cas
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de PTTM chez un patient avec un antécédent
d’adénocarcinome gastrique.

HISTOIRE CLINIQUE

Le patient, agé de 67 ans, est hospitalisé via
le service des Urgences pour une dyspnée de
stade IV (classification New York Heart Asso-
ciation (NYHA)), avec asthénie majeure. Il
décrit une toux irritative, sans expectorations,
accompagnée d’'une dyspnée en majoration
progressive depuis une semaine, sans contexte
infectieux. Parmi ses antécédents significatifs,
on note un adénocarcinome gastrique (cardial)
diagnostiqué 17 mois auparavant et traité par
chimiothérapie néo-adjuvante, gastrectomie
radicale totale et chimiothérapie adjuvante (der-
niére cure 12 mois avant I'admission). La bio-
logie sanguine met en évidence un syndrome
inflammatoire important (CRP a 134 mg/l), un
taux de LDH majoré (2.322 U/I), une thrombo-
pénie (108 x 103/mm?3) une hémoglobine plas-
matique élevée (134 mg/l) et des monomeres
solubles de fibrine élevés (273 ug/ml). Le CEA
est dans la norme (0,8 ug/l), de méme que les
schizocytes. Au CT-scan, le radiologue décrit de
multiples images en verre dépoli, éparses, évo-
quant une bronchiolo-bronchopathie. On n’ob-
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serve pas d’épaississement associé des septa.
Il existe également des adénopathies hilaires
droites et, au niveau abdominal, de multiples
adénopathies lombo-aortiques, évoquant une
récidive de I'adénocarcinome gastrique connu.
L’angio-scan, réalisé quelques jours aprés le
CT-scan, exclut la présence d’embolies pulmo-
naires jusqu’au niveau sous-segmentaire (réso-
lution spatiale > 1 mm). Il est, en outre, décrit
une accentuation des images en verre dépoli
formant des pseudo-nodules confluants. A
I’échocardiographie, on démontre une hyperten-
sion pulmonaire sévére (83 mmHg de gradient
de pression au niveau de la valve tricuspide)
avec une dilatation ventriculaire droite. Les NT-
proBNP sont majorés mais le patient ne répond
pas au traitement de la décompensation car-
diaque. Une scintigraphie pulmonaire confirmera
la présence de défects perfusionnels sous-seg-
mentaires périphériques, inaccessibles a I'an-
gio-CT. De plus, la capnographie volumétrique,
nouvelle technique non invasive réalisée au lit
du malade, démontrera la présence d’espaces
morts alvéolaires anormalement élevés (41 %
du volume tidal) et d’un effet shunt secondaire
marqué (37 % du volume tidal), confirmant le
processus embolique microvasculaire. Tous ces
examens associés a la suspicion de rechute
carcinologique et a l'altération clinique rapide
(cardiaque et respiratoire) ont permis de sus-
pecter le diagnostic de PTTM.

Une premiére cure de chimiothérapie est
administrée, mais la dégradation de I'état res-
piratoire se poursuit avec une hypoxémie
croissante nécessitant une intubation, une
coagulation intravasculaire disséminée et une
défaillance cardiaque droite sur hypertension

Figure 1. Cellules néoplasiques glandulaires
intra-vasculaires (grossissement 400x).

pulmonaire réfractaire (99 mmHg de gradient de
pression transtricuspidien). Le patient décéde
23 jours apres son admission aux Urgences.

OBSERVATIONS ANATOMO-
PATHOLOGIQUES

A l'autopsie, la présence d’emboles dans les
gros troncs vasculaires pulmonaires est exclue.
Par contre, de multiples petits emboles dans
les branches artérielles pulmonaires distales
et de larges plages hémorragiques diffuses et
bilatérales sont visualisés. Il existe aussi des
adénopathies cervicales, médiastinales et rétro-
péritonéales.

L’examen microscopique des prélevements
pulmonaires révele la présence d’emboles
tumoraux répartis de maniére diffuse et bilaté-
rale dans les artéres de petit calibre et les arté-
rioles. Ces emboles sont constitués de cellules
tumorales au cytoplasme éosinophile clair a gri-
satre, modérément abondant. Les noyaux sont
volumineux, hyperchromatiques et irréguliers de
contours. La chromatine est grossiére, mottée
ou vésiculaire (Figure 1). Il existe des figures
mitotiques. La paroi artérielle est marquée par
un épaississement fibrocellulaire de I'intima,
induisant une réduction du calibre luminal
(Figure 2). On observe, en outre, des thrombi
non tumoraux a différents stades d’organisation.
La grande majorité de ces emboles tumoraux et
de ces thrombi vasculaires est non occlusive.

Un envahissement massif des ganglions lym-
phatiques prélevés est confirmé, ainsi qu’une
lymphangite carcinomateuse pancréatique et

Figure 2. Thrombus tumoral et hyperplasie
intimale fibrocellulaire (grossissement 200x).
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périsurrénalienne. On n’observe pas de phéno-
meéne thrombo-embolique artériel ou veineux en
dehors de la circulation pulmonaire.

DiscussSION

La PTTM est une entité clinico-pathologique
rare décrite par Von Herbay en 1990 (1). Il
s’agit d’'une complication pulmonaire associée
a de multiples cancers, le plus fréquemment a
I’adénocarcinome gastrique peu différencié. Elle
associe une insuffisance respiratoire hypoxé-
miante aigué ou subaigué, une hypertension
pulmonaire et une insuffisance cardiaque droite.
Al'autopsie, il existe de multiples emboles tumo-
raux associés a une prolifération fibrocellulaire
intimale sténosante, le plus souvent non occlu-
sive, des artéres pulmonaires de petit calibre
(1)

La symptomatologie inauguratrice associe, le
plus fréquemment, une dyspnée d’installation
aigué ou subaigué (86,7 %), une toux séche
(66,7 %) et, parfois, des hémoptysies (13,3 %)
(2). Laggravation rapide de la dyspnée motive
une consultation en urgence. La mise au point
associe souvent une biologie sanguine et des
examens d’imagerie.

L'analyse sanguine peut mettre en évi-
dence une augmentation du taux sérique des
D-dimeéres et un niveau élevé de produits de
dégradation de la fibrine (2). Ces anomalies
peuvent évoquer une embolie pulmonaire.

Les examens d’'imagerie réalisés sont le plus
souvent une radiographie de thorax et un CT-
scan. La radiographie de thorax montre sou-
vent des opacités réticulaires et nodulaires,
associées ou non a des stries de Kerley B. Au
CT-scan, I'hyperplasie fibrocellulaire dans les
artérioles et les artéres de petit calibre asso-
ciee a I'hyperplasie fibrocellulaire qui se dis-
pose autour des emboles tumoraux, évoquent
un aspect «d’arbre bourgeonnant», souvent cité
dans la littérature (2-5). 1l existe, également, des
épaississements septaux intra- et interlobulaires
et des adénopathies hilaires, habituellement
présents dans les processus tumoraux métas-
tatiques (3). L'angiographie est négative dans la
grande majorité des cas.

L’antécédent carcinologique n’est pas tou-
jours connu et la PTTM est rarement évo-
quée dans le diagnostic différentiel du fait de
sa rareté. Sur la base de la clinique et/ou de
'aspect radiologique, d’autres hypothéses sont
souvent évoquées (embolie pulmonaire, bron-
chiolite infectieuse, sarcoidose, pneumopathie
interstitielle idiopathique, lymphangite carcino-

mateuse, etc.) et ménent a l'instauration d’un
traitement inefficace. Il en résulte qu’a I'’heure
actuelle, la plupart des connaissances liées a
cette pathologie sont le fruit de la récolte de
données cliniques post-mortem et de données
macroscopiques et histologiques d’autopsies.

La revue de la littérature rapporte une préva-
lence delaPTTM de 0,9 a 3,3 % parmi les autop-
sies de patients atteints de pathologie maligne
carcinomateuse. On note une association signi-
ficativement plus importante avec le cancer
gastrique (56 a 60 % des cas) en comparaison
aux autres sites primitifs (poumon : 9,7 a 16 %;
sein : 6,7 %; autres : moins de 5 %). En ce qui
concerne le type histologique, 'adénocarcinome
peu différencié est le plus grand pourvoyeur de
PTTM (82,8 a 93,3 %) (2, 6). La raison précise
de cette association avec I'adénocarcinome gas-
trique n’est pas encore clairement élucidée. |l est
connu que les adénocarcinomes sont capables
d’induire une thrombose, une coagulation intra-
vasculaire disséminée (CIVD) ou une anémie
hémolytique microangiopathique paranéopla-
sique. La PTTM, comme son nom l'indique,
présente cependant la particularité d’atteindre
uniquement la circulation artérielle pulmonaire
de petit calibre. L’aspect histologique différe
également d’'un phénoméne thrombotique para-
néoplasique classique par plusieurs aspects.
D’une part, la grande majorité des thrombi
tumoraux ne sont pas occlusifs. D’autre part, on
observe une prolifération fibrocellulaire intimale
responsable de la diminution du calibre artériel
et de 'augmentation de la résistance dans la
circulation artérielle pulmonaire. Ces thrombi
tumoraux typiques sont associés a la présence
de multiples thrombi non tumoraux a différents
stades de réorganisation (1).

La physiopathologie de la PTTM n’est pas
tout a fait claire. De petits groupes de cellules
tumorales pourraient emboliser dans la circu-
lation artérielle pulmonaire, adhérer a 'endo-
thélium et provoquer une lésion de ce dernier.
Il en résulterait une production de médiateurs
inflammatoires et de facteurs de la coagulation
aboutissant a des phénoménes thrombotiques
locaux. En ce qui concerne l'aspect typique de
la PTTM, a savoir la prolifération fibrocellulaire
intimale des artérioles pulmonaires de petit
calibre, plusieurs mécanismes sont proposeés.
Certains l'attribuent a la sécrétion de facteurs
de croissance et de médiateurs inflammatoires
libérés lors de la cascade de coagulation.
D’autres évoquent le réle direct de I'adhésion
des cellules tumorales a I’endothélium (1, 7).
Enfin, 'observation récurrente d’'une expression
immunohistochimique de «Vascular Endothelial
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Growth Factor» (VEGF) (96 %), du «Facteur
Tissulaire» (FT) (100 %), du «Platelet Derived
Growth Factor» (PDGF) (62,1 %) et de I'ostéo-
pontine (62,1 %) (2) dans ces thrombi suggére
une implication de ces différentes molécules
dans la pathogenése de la PTTM, bien que leur
role exact et leur mode d’interaction ne soient
pas complétement élucidés (2, 6, 8, 9). Il en
résulterait un rétrécissement de la lumiére des
petites artéres pulmonaires et le développement
d’'une hypertension pulmonaire (10).

L’age moyen des patients est de 55 ans
(extrémes : 11-87 ans). Le délai entre le début
des symptémes et I’hospitalisation est, en
moyenne, d’'un mois. L’aggravation rapide de la
clinique méne, ensuite, au décés dans un délai
moyen de cing jours (6). Une revue de la litté-
rature parue en 2015 (4) ne recense que dix
cas de diagnostic ante-mortem. Cinq ont été
établis par biopsie pulmonaire transbronchique
(11-15), deux par biopsie lors d’une thoracos-
copie vidéo-assistée (VATS) (16, 17), un par
biopsie guidée par scanner thoracique (18) et
deux par cytologie sur sang artériel prélevé par
cathétérisation de I'artére pulmonaire («wedged
pulmonary artery catheter aspiration») (19,
20). Seulement quatre patients ont survécu a
la phase aigué grace a I'administration d’'une
chimiothérapie ciblée, associée a d’autres médi-
cations pour traiter 'hypertension pulmonaire,
dont un traitement anticoagulant, antiagrégant
et cortico-stéroidien. Récemment, un traitement
par imatinib (inhibiteur de la tyrosine kinase
rendant le récepteur au PDGF inactif sur les
emboles tumoraux) a permis de réduire tempo-
rairement I'’hypertension pulmonaire. Dans ces
cas, le diagnostic ante-mortem a permis 'amé-
lioration des symptébmes et, parfois, la survie
des patients pendant plusieurs mois. Le décés
survient, néanmoins, secondairement a I'avan-
cée de la pathologie néoplasique initiale.

CONCLUSION

La PTTM est une complication carcinolo-
gique méconnue et souvent rapidement fatale.
Le diagnostic ante-mortem est difficile et rare-
ment posé car la néoplasie sous-jacente n’est
pas toujours connue et les signes cliniques et
radiologiques sont peu spécifiques. |l permet,
néanmoins, d’éviter une médication inefficace
et parfois délétere. L'administration d’une
chimiothérapie ciblée permet, en outre, dans
certains cas, une amélioration des symptémes
et de l'inconfort du patient et, parfois, une sur-
vie prolongée de quelques mois. Le diagnostic

est établi par I'association de la clinique et de
'imagerie ainsi que par la réalisation d’'un pré-
levement biopsique ou cytologique quand la cli-
nique le permet. Il est donc important de garder
a l'esprit la PTTM dans le diagnostic différentiel
en présence d’une clinique associant une insuf-
fisance respiratoire rapidement progressive et
une hypertension pulmonaire, avec une image-
rie démontrant des aspects de pseudo-nodules
diffus ou «d’arbre bourgeonnant» en I'absence
d’emboles dans les vaisseaux pulmonaires de
gros calibre.
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