LE CAS CLINIQUE DU MOIS

Métastase musculaire en présence
d’un cancer de ’ovaire

REsumE : Nous rapportons le cas d’une patiente atteinte
d’une métastase musculaire pectorale dans le décours d’un
carcinome séro-papillaire ovarien. Il ressort de la littérature
que les métastases musculaires sont plus fréquentes qu’il n’y
parait et, par conséquent, que tout médecin pourrait un jour
s’y trouver confronté. Nous profitons de cette observation
pour synthétiser les différents éléments de la littérature les
concernant.

Morts-cLEs : Néoplasie ovarienne - Métastase - Muscle
squelettique

INTRODUCTION

Déja en 1854, Wittich rapportait un cas de
métastase musculaire (cité dans 1). Toutefois, il
s’agit d’une pathologie rare considérée comme
représentant moins de 1% des métastases d’ori-
gine hématogene alors que le muscle ne repré-
sente pas moins de 50 % du poids corporel et
est doté d’une vascularisation particulierement
abondante (2).

OBSERVATION CLINIQUE

Nous rapportons I’histoire d’une patiente
agée de 62 ans, admise pour mise au point
d’une ascite. Depuis 3 mois, elle décrit des dou-
leurs sus-pubiennes de type pesanteurs, majo-
rées avant et apreés I’exonération. Elle décrit
aussi, depuis 3 semaines, une inappétence ainsi
qu’une asthénie et des nausées. On note une
perte de 7 kg en 6 semaines. La patiente est
dyspnéique. L’examen clinique met en évidence
de I’ascite et une masse pectorale droite fixée.
Le scanner abdominal révele une masse tumo-
rale ovarienne droite avec carcinomatose péri-
tonéale. En outre, le scanner thoracique (fig.
1) découvre une lésion tissulaire d’environ 4
cm de grand axe envahissant le muscle grand
pectoral droit et un épanchement pleural droit.
Au PET scan au 18F-FDG (fig. 2), on note une
volumineuse ascite néoplasique avec de mul-
tiples implants péritonéaux ainsi que de petites
adénopathies mésentériques et médiastinales
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d’allure métastatique. Au sein de la muscula-
ture pectorale, on rapporte une lésion intensé-
ment hyper-métabolique d’allure néoplasique.
Devant ces résultats, on réalise une biopsie du
nodule pectoral sous échographie et une cytolo-
gie d’ascite. L’examen microscopique conclut
a une infiltration du muscle par un carcinome
d’aspect séro-papillaire compatible avec une
origine annexielle primitive.

Le diagnostic retenu est donc celui d’un car-
cinome séro-papillaire ovarien avec métastase
au niveau du muscle pectoral droit. La déci-
sion thérapeutique est alors d’administrer une
chimiothérapie néoadjuvante par carboplatine
AUCS au J1 et paclitaxel 80 mg/m? aux J1, J8 et
J15, ceci tous les 21 jours. Cette chimiothérapie
est bien tolérée. Trois cycles sont réalisés avant
d’évaluer la réponse thérapeutique. Le PET scan
au 18F-FDG montre alors une bonne réponse
métabolique, quoique partielle, avec persis-
tance d’une ascite hyper-métabolique dans le
cul de sac de Douglas. La Iésion pectorale n’est
plus que discrétement hyper-métabolique. A
I’imagerie structurelle, la carcinomatose péri-
tonéale persiste, mais I’atteinte du muscle pec-
toral n’est plus retrouvée. Un quatrieme cycle
de chimiothérapie est réalisé, puis la patiente
subit une réduction tumorale par laparotomie
et I’intervention se passe sans aucune compli-
cation. Les 2 derniers cycles de chimiothérapie
sont alors administrés. Quelques semaines plus
tard, la patiente se représente aux urgences en
occlusion sur progression tumorale. Il est alors
décidé de lui administrer une nouvelle ligne de
chimiothérapie a base de topotécan 4 mg/m? a
raison de 3 semaines sur 4.

EPIDEMIOLOGIE

Les métastases musculaires sont considérées
comme rares. Cependant, une étude récente
suggere qu’elles pourraient étre plus fréquentes
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Figure 1. Scanner thoracique initial mettant en évidence une Iésion tissu-
laire pectorale d’environ 4 cm de grand axe.

qu’on ne le pensait jusqu’ici. Une revue de la lit-
térature réalisée en 2011 a retrouvé 264 cas dans
151 articles publiés entre 1943 et 2009. L’age
moyen des patients au moment de la découverte
¢était de 57,8 ans et il semblait y avoir une inci-
dence plus ¢élevée chez les hommes soit (+/- 65
%) que chez les femmes (+/- 35 %) (3). Au vu
de la littérature consultée, il nous parait illu
soire de vouloir dégager une fréquence précise,
une grande partie des métastases musculaires
passant probablement inapercues. En effet, si
certaines études estiment leur fréquence a moins
d’1% des métastases hématogénes (2), des
études autopsiques, réalisées chez des patients
morts de néoplasies diverses, estiment que la
paroi thoraco-abdominale était atteinte dans
6% des cas et le diaphragme dans 13% des cas.
La réalité est probablement a mi-chemin entre
les deux estimations (4). Le type de tumeur
primaire le plus souvent rapporté dans la lit-
térature était le cancer du poumon suivi par les
sarcomes, le mélanome, le carcinome rénal et
mammaire ainsi que les tumeurs de la téte et du
cou. Citons également les cancers de I’estomac,
du cdlon, de la prostate et d’autres sites moins
fréquents (3, 5). L’ovaire est rarement rapporté
dans la littérature en tant que site primaire, ce
qui ajoute a I’intérét de ce cas clinique. Les
sites de métastases les plus communs étaient les
muscles du tronc et, en particulier, les muscles
paraspinaux et le psoas (3, 5). Cette distribu-
tion révele peut-étre une affinité des métastases
pour les muscles de cette région, mais pourrait
aussi refléter les méthodes de découverte des
métastases musculaires. En effet, lors des bilans
d’extension réalisés en routine (scanner thora-
co-abdomino-pelvien, résonance magnétique
thoracique, PET scan au 18F-FDG), le tronc se

Figure 2. PET scan au 18F-FDG, on note une lésion intensément hyper-
métabolique d’allure néoplasique.

retrouve plus souvent dans le champ d’inves-
tigation que d’autres régions musculaires (3).
Les métastases musculaires apparaissent dans
des délais de temps trés différents par rapport a
la découverte de la tumeur primaire (certaines
étant découvertes avant, mais la plupart étant
découvertes dans les septante-deux mois qui
suivent) (6). Enfin, Tuoheti et al rapportent un
cas d’apparition de métastase musculaire 38
ans apres la découverte de la tumeur primaire
(5). Dans la plupart des cas rapportés dans la
littérature, d’autres métastases existaient déja
avant la métastase musculaire (3). Il est, en fait,
trés rare que la métastase musculaire représente
le premier signe de la maladie. En général,
celle-ci est déja disséminée lorsque 1’on décou-
vre ces métastases (3).

MECANISME

L’invasion du tissu musculaire peut s’ef-
fectuer de deux maniéres. Premiérement, il
peut s’agir d’une invasion du tissu interstitiel
et lymphatique entre les fibres musculaires.
Plus rarement, on peut voir un envahissement
des cellules musculaires elles-mémes. Dans ce
dernier cas, il s’agirait davantage d’une exten-
sion par contiguité (6). La masse musculaire
particulierement bien vascularisée et représen-
tant environ 50 % de la masse corporelle totale
(2), il peut paraitre étonnant que les métasta-
ses musculaires ne soient pas plus fréquentes.
Plusieurs auteurs se sont penchés sur la ques-
tion et plusieurs hypothéses biomécaniques
tendent a expliquer cette relative protection
du tissu musculaire. Premiérement, le mouve-
ment permet de détruire la micro-vascularisa-
tion tumorale lorsque le muscle se contracte
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(7). Deuxiémement, le muscle a la capacité
de gérer I’acide lactique sécrété par la tumeur,
qui, pour rappel, permet en temps normal a
cette derniere de susciter une néovascularisa-
tion (8). En effet, 1’acide lactique est le signal
d’une anoxie a laquelle les vaisseaux sanguins
tentent de répondre par une réaction de crois-
sance de nouveaux vaisseaux, améliorant ainsi
I’apport de nutriments a la tumeur. Troisiéme-
ment, le sarcolemme est décrit comme ayant
un rdle protecteur et représentant une barriére
efficace contre les cellules tumorales, ce qui
expliquerait, en partie, pourquoi les blessures
musculaires peuvent accroitre la susceptibilité
aux meétastases musculaires (9). Les blessures
musculaires pourraient agir, par ailleurs, en
altérant la physiologie du muscle et en diminu-
ant sa capacité a extraire 1’acide lactique, ce qui
favoriserait encore la survenue de métastastes
musculaires (9). Enfin, le pH intra-muscu-
laire, les modifications de la pression artérielle
intra-musculaire et la température locale sem-
blent également jouer un role protecteur (10).
En plus des facteurs biomécaniques, d’autres
facteurs chimiques pourraient intervenir. Ainsi,
le TNF alpha (Tumor Necrosis Factor alpha),
le TGFB (Transforming Growth Factor Beta),
I’interleukine 6 et les polylactates cycliques
pourraient ralentir la prolifération tumorale (6).
De plus, récemment, a été mis en évidence un
facteur sécrété par le muscle strié¢ squelettique
dont le composant principal serait un agoniste
des récepteurs de 1’adénosine A3 qui inhiberait
la prolifération de la plupart des cellules tumo-
rales, principalement si elles ont, a la base, un

fort pouvoir métastatique (11).

CLINIQUE

Les pathologies musculaires néoplasiques
peuvent se présenter soit sous la forme de
syndromes paranéoplasiques, soit comme
une atteinte directe du muscle. Il s’agit alors,
a proprement parler, de métastases muscu-
laires. Dans la majorité des cas, la métastase
se révele par une masse palpable, le plus sou-
vent douloureuse. Parmi les symptomes plus
anecdotiques, on rapporte notamment des
contractures (12), des pseudotrismus (6), des
hypertrophies musculaires douloureuses (13),
des tableaux pseudo-myopathiques (14), des
lumbagos ou des sciatalgies (15) et, méme,
des manifestations pseudophlébitiques (16).
Bien que la douleur seule, ou accompagnée
d’autres symptdmes, soit le signe le plus com-
mun, il a été observé que de nombreux patients
présentaient une masse non symptomatique.
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Dans ces cas, la métastase est découverte par
I’imagerie lors du bilan d’extension (3). On se
souviendra donc que toute masse musculaire
douloureuse chez un patient avec une histoire
de néoplasie connue doit faire suspecter une
métastase musculaire (5).

DiAGNOSTIC

Le diagnostic s’établit par biopsie. Cepen-
dant, avant d’en arriver a 1’étude anatomo-
pathologique, I’imagerie peut déja apporter des
informations importantes. Bien que I’IRM soit
le gold standard pour étudier le tissu musculaire,
il n’est pas rare que les 1ésions soient d’abord
découvertes au scanner, étant donné son usage
plus routinier. Au scanner injecté, I’apparence
la plus commune de la métastase musculaire est
celle d’un bord rehaussé avec une atténuation
centrale; il convient alors de faire le diagnos-
tic différentiel avec un abcés. Plus rarement,
on peut observer un rehaussement hétérogeéne
de toute la 1ésion. Dans quelques cas, on peut
également retrouver des calcifications (17). La
taille moyenne des 1ésions est de 20 mm. En
IRM avec injection de gadolinium, les métasta-
ses musculaires sont le plus souvent des Iésions
nodulaires de taille variable. Un rehaussement
péritumoral associé a une nécrose centrale
sont caractéristiques, cet aspect étant présent
dans environ 92 % des cas (5). Le diagnos-
tic différentiel doit inclure les sarcomes, les
hématomes et les abceés. Le PET scan au 18F-
FDG est également un examen utile. La capture
de FDG dans les foyers métaboliquement actifs
permet la détection de métastases qui seraient
passées inapergues au scanner ou a I’IRM seule
(18). Il ne faut pas négliger non plus que le
PET-scan a du mal a étudier les régions dia-
phragmatiques et intercostales ou 1’on retrouve
pourtant de nombreuses métastases muscu-
laires. Quoi qu’il en soit, le diagnostic formel
doit toujours passer par la biopsie. Certes, d’un
point de vue histologique, les caractéristiques
de la 1ésion dépendront essentiellement de son
origine, mais on peut dire qu’il s’agit le plus
souvent de métastases d’un carcinome de type
¢épithélial (70 % des cas environ) généralement
glandulaire, mais parfois aussi malpighien et,
plus rarement, transitionnel ou indifférencié
(6).

Les profils d’expression des cytokératines
(CK 7 - CK20) sont trés intéressants dans la
détermination du site d’origine. Cependant, on
peut aussi utiliser des marqueurs spécifiques de
certains tissus comme, par exemple, le thyroide
transcription factor 1 (TTF-1), le PE 10 pour le



carcinome pulmonaire, le CDX2 pour le cancer
colorectal, MUCS5AC et HIK 1083 pour le car-
cinome gastro-intestinal, le GCDFP-15 pour le
carcinome du sein, ou encore le Hep-Par 1 pour
le carcinome hépatocellulaire (19).

TRAITEMENT

Etant donné la rareté des métastases mus-
culaires, il n’existe pas de consigne de prise
en charge. Le traitement dépend, d’une part,
des caractéristiques de la métastase et, d’autre
part, de 1’état général du patient. Les options
thérapeutiques peuvent inclure la chimiothéra-
pie, la radiothérapie et I’excision chirurgicale.
L’excision peut étre utile chez des patients bien
sélectionnés. Dans ce cas, il convient de faire
une excision aussi large que possible des mar-
ges tumorales. Bien que le pourcentage reste
controversé, dans certains cas, on n’observe pas
de récidive locale aprés excision. Cette derniére
parait donc utile, d’une part, pour contrdler les
complications locales dont la douleur et, d’au-
tre part, parce que le fait d’enlever une masse
connue du patient lui apporte un bénéfice psy-
chologique (5). La radiothérapie peut aussi
contrdler la douleur et la taille de la métastase.
La dose de rayons doit étre adaptée a la loca-
lisation et a la profondeur de la Iésion et est en
moyenne de 40-50 grays (5).

PRONOSTIC

Les métastases musculaires sont de mauvaise
augure pour le pronostic de la maladie (5). Elles
sont souvent le fruit de tumeurs primitives de
forte agressivité (17) et témoignent d’une dis-
sémination de la maladie a distance du site pri-
maire. Il semble que la survie a 24 mois (apres
la découverte de la métastase musculaire) soit
seulement de 13,8%, et que ce chiffre chute a
2,4% a 72 mois (0).

CONCLUSION

Cette présentation de cas clinique et revue
de la littérature montre que les métastases mus-
culaires sont plus fréquentes qu’il n’y parait
et que tout médecin pourrait un jour s’y trou-
ver confronté. Ainsi, une masse musculaire
chez un patient avec une histoire de néoplasie
doit toujours en faire évoquer la possibilité. Si
I’imagerie constitue une bonne aide a la mise
au point, le diagnostic formel doit néanmoins
toujours passer par la biopsie et 1’étude anato-
mopathologique de la 1ésion. Bien qu’aucune
recommandation spécifique n’ait encore été
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publiée, il parait clair que la prise en charge de
ces patients doit passer par une approche multi-
disciplinaire impliquant oncologues, radiothé-
rapeutes, chirurgiens et anatomopathologistes.
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