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Diagnostic ?



Diagnostic :

Hyperplasie micronodulaire multifocale des
pneumocytes de type II (MMPH)
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Sclérose tubéreuse de Bourneville

*  Phacomatose
* Incidence 1/10000 naissances

* Maladie autosomique dominante (50%) - cas sporadiques (50 %-
mutations spontances)

* Deux genes majeurs : TSC1 et TSC2

— TSC 2: responsable de 60% des STB, situ¢ sur le bras court du
X16, role de suppresseur de tumeur et code pour une protéine
appeléee tubérine.

— TSC 1: responsable de 30% des STB, situ¢ sur le bras long du X9,
gene suppresseur de tumeur, code pour une protéine appelce
hamartine
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Manifestations pulmonaires de la STB

Lymphangiol¢iomyomatose (LAM)

Hyperplasie micronodulaire multifocale des pneumocytes de type 11
(MMPH)

0,1-2% des cas = surtout la LAM; MMPH rare

L’age de survenue de I’atteinte pulmonaire: 2éme - 3 eéme décade
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MMPH: revue de la littérature ...

9 case reports
7 femmes — 2 hommes
— 6 patients connus avec la STB : 4 bilan thoracique standard — 1
PNO spontan¢ — 1 bilan TDM sous R/anti-tbc pour adénopathie
cervicale + MT
— 3 patients non connus avec la STB :

* 1 adolescente de 16 ans avec une dyspnee évoluant depuis 4
ans et altération des tests respiratoires = déces sur
insuffisance respiratoire

* 1 femme fumeuse avec une toux seche depuis deux
semaines et RX : seéquelles fibreuses apicales connues

* 1 homme avec des douleurs thoraciques depuis 1 an



Mutational and radiographic analysis of pulmonary disease consistent with lymphangioleiomyomatosis and
micronodular pneumocyte hyperplasie in women with tuberous sclerosis. David Neal Franz and al
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Homme de 43 ans connu avec une STB

Multifocal micronodular pneumocyte hyperplasie in a man with tuberous sclerosis. Y Kobashi and al



Homme de 38 ans, douleurs thoraciques depuis 1 an

Multifocal micronodular pneumocyte hyperplasia in a chinese man masquerading as miliary tuberculosis
Q1 Sung and al



Adolescente connue avec une STB

Reverse halo sign in tuberous sclerosis complex K Suzuki and al
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MMPH

Décrit pour la premicre fois en 1991 par Popper et al
Pas de symptomatologie clinique

2 cas rapportes avec une diminution de la DLCO
Femme (jeunes, age moyen) >>>> homme

TDM : nodules de 1 a 10 mm (max 20 mm) et opacités en verre
dépoli +/- LAM, distribues au hasard



MMPH

* Anapath:

— Nodules bien délimités; hyperplasie des pneumocytes de type
IT; épaississement des septa alveolaires avec une majoration
des fibres ¢lastiques + collapsus des espaces alvéolaires

— non immunoréactives avec ’AC HMB-45 (><LAM)

— Immunoréactives a la cytokeratine, 1’agglutinine UEA-1,
surfactant apoprotéine A et B
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MMPH

* Evolution: nodules stables voire discréte majoration au cours du temps.

* DD: hyperplasie adénomateuse atypique et carcinome lépidique




MMPH VS AAH - ANAPATH

MMPH
Nodules de 1 a 20 mm

Pas d’atypie nucléaire

- p53, CEA

Prolifération des fibres ¢lastiques ->
¢lasticité discontinue

Agrégation des macrophages
alvéolaires, infiltration lymphocytaire

AAH
< nodules: <5 mm

Association avec les adénocarcinomes
pulmonaires

Atypie nucléaire
Population homogene
+ p53, CEA, activation phospho-AKT

Assemblée en structure réticulaire




MMPH et la généetique ...

Pas de potentiel malin prouveé

Perte de I’héterozygotie (LOH — TSC1 ou TSC2) est retrouvee une fois sur
deux dans les lésions de MMPH.

Gene TSC a un role limité dans la carcinogenese des pneumocytes

Patients avec STB = carcinome rénal > mutation du géne TSC peut entrainer
la carcinogenese de cellules non pneumocytaires

Lésion pré-invasive des pneumocytes # mutation du gene TSC

= dysrégulation d’autres genes incluant les protéines régulatrices de la voie
de signalisation mTOR
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* MMPH: manifestation moins connue et plus rare de la
STB

* Nodules et opacités en verre dépoli +/- LAM, répartis au
hasard

* Femme >>> homme
* Bon pronostic
* Y penser méme s1 STB non connue

* Diagnostic = Biopsie chirurgicale = Anapath
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