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Proliferations fibroblastiques
et myofibroblastiques de 1’enfant

RESUME: Les proliférations fibroblastiques et myofibroblastiques représentent 12 % des tumeurs des
tissus mous de I’enfant. Elles sont souvent superficielles, donnant des lésions principalement vues par les
dermatologues. Les proliférations bénignes sont de loin les plus fréquentes, mais certaines de ces entités,
méme si elles ne donnent jamais de métastases, ont un pronostic incertain, avec un risque élevé de récidive
locale et d’extension mutilante. D’autres entrent dans le cadre de maladies génétiques.

Il est indispensable de savoir les reconnaitre et de les classer correctement afin de pouvoir proposer une
prise en charge adaptée, tout en sachant que certaines peuvent/doivent étre 6tées chirurgicalement mais que
d’autres, au contraire, peuvent/doivent étre laissées en place et surveillées.

Enfin, certains patients doivent bénéficier d'un conseil génétique. Le diagnostic est toujours anatomoclinique,
prenant en compte différents facteurs comme 1’age d’apparition, le siége, le caractére unique ou multiple des
lésions. Le diagnostic histopathologique est le plus souvent facile s’il tient compte de toutes ces données.

— S. FRAITAG
Service de Pathologie,

Hopital Necker-Enfants Malades,

PARIS.

es proliférations fibroblastiques

et myofibroblastiques repré-

sentent 12 % des tumeurs des
tissus mous chez ’enfant [1, 2]. Les pro-
liférations bénignes sont beaucoup plus
fréquentes, mais peuvent avoir clini-
quement et histologiquement un aspect
inquiétant (“pseudo-sarcome”)[1, 2]. Un
diagnostic précis est indispensable en
raison des implications thérapeutiques
et pronostiques, et de la possibilité d’un
conseil génétique dans certains cas. Le
diagnostic est anatomoclinique, repo-
sant sur 1’age de I’enfant au moment de
I’apparition de la ou des lésions, de leur
nombre et de leur localisation précise,
de leur durée d’évolution. Avec ces ren-
seignements, une biopsie de bonne taille
et une bonne technique histologique,
un diagnostic exact est possible dans la
majorité des cas [1, 2].

On distingue les pseudo-tumeurs, les
tumeurs vraies bénignes ou malignes,
et les fibromatoses qui réalisent un
groupe “a part”. Toutes ces entités sont

constituées de fibroblastes et de myofi-
broblastes dans une proportion variable.
Ces deux types cellulaires sont capables
de se transformer ’'un en 'autre et seul
le myofibroblaste peut étre individualisé
en immunohistochimie grace a ses fila-
ments d’actine intracellulaire. On uti-
lise pour cela les anticorps anti-actine
muscle lisse et/ou calponine.

Tumeurs bénignes
et pseudo-tumeurs

1. La fasciite nodulaire

1l s’agit d’une pseudo-tumeur fibreuse
sous-cutanée de ’enfant et du nourris-
son, douloureuse ou sensible a la pal-
pation, de croissance rapide (quelques
jours a quelques semaines), faite de
myofibroblastes réactionnels. Elle est
volontiers localisée a la téte, au cou ou au
tronc. Un traumatisme est parfois incri-
miné [3]. La fasciite crdnienne est une
variété temporo-pariétale du tres jeune
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enfant qui peut associer une atteinte
osseuse, voire méningée. Le diagnostic
avec une fibromatose ou un sarcome
peut étre difficile histologiquement en
raison d’un haut degré de prolifération
cellulaire, c’est pourquoi le caractére
explosif de sa croissance et sa sensibilité,
s’ils existent, sont des signes cliniques
devant étre signalés au pathologiste. Si
1’on hésite, une recherche du transcrit
de fusion MYH9-USP6 peut aider [4].
Le traitement en est 'exérese simple. Le
pronostic est excellent, avec des réci-
dives apres exérese exceptionnelles et
des régressions spontanées possibles.

2. La fibrodysplasie ossifiante
progressive

La fibrodysplasie ossifiante progressive
(FOP) — anciennement myosite ossi-
fiante progressive — associe des anoma-
lies squelettiques et des foyers multiples
de “myosite ossifiante”, ¢’est-a-dire d’os-
sification des tissus mous. Les patients
présentent précocement (souvent des
la naissance) des nodules céphaliques
multiples correspondant a des foyers
de fasciite (fig. 1). La présence d'un hal-
Iux valgus congénital permet de poser
le diagnostic. Le moindre traumatisme
risque de provoquer une ossification
des tissus mous. Ce diagnostic doit étre
fait le plus précocement possible, car il
convient d’éviter tout traumatisme, et
en particulier toute biopsie cutanée qui
provoquerait une ossification. Par consé-
quent, la présence de nodules multiples

F1G. 1: Fibrodysplasie ossifiante progressive (coll.
Service de Dermatologie, Hopital Necker-Enfants
Malades).

céphaliques néonataux doit induire un
examen clinique et radiologique des gros
orteils. On ne doit pas les biopsier [5].

3.Le dermatomyofibrome

C’est une tumeur cutanée relativement
fréquente chez’enfant et le jeune adulte
et pourtant méconnue. Elle se présente
sous la forme d’une petite plaque asymp-
tomatiqueisolée de 1 a2 cm de diameétre,
bien circonscrite, plus ou moins infiltrée
et ferme, le plus souvent située sur la
région scapulaire, et faite d’une proli-
fération bénigne de myofibroblastes a
limite inférieure nette, disposés dans
le derme de fagon horizontale (fig. 2).
Le diagnostic est histologique et le pro-
nostic est excellent, sans récidive apres
exérese.

FIG.2: Dermatomyofibrome (coll. Service de
Dermatologie, Hopital Necker-Enfants Malades).

4. Le fibrome de Gardner

Le fibrome de Gardner est souvent la
premiére manifestation de la polypose
adénomateuse familiale (syndrome de
Gardner) pour laquelle il constitue par-
fois I’élément sentinelle [6]. Il apparait,
en effet, précocement chez le nourrisson
ou le jeune enfant. Lalésion est générale-
ment unique, plus rarement multiple, &
type de masse sous-cutanée mal limitée,
asymptomatique (fig. 3).

Il siége le plus souvent au niveau du
tronc, en particulier dans la région para-
vertébrale, et mesure en moyenne 4 cm,
mais certaines lésions peuvent atteindre
jusqu’a 10 cm de diametre. Bien qu’il soit

e

FIG.3: Fibrome de Gardner (coll. Service de
Dermatologie, Hopital Necker-Enfants Malades).

parfois isolé, une recherche de la muta-
tion du géne APCsur le bras long du chro-
mosome 5 doit étre pratiquée. Lhistologie
montre un tissu fibreux dense, craquelé et
mal limité, au sein duquel s’observent des
cellules dispersées d’allure dendritique
CD34+. Le traitement d’une lésion isolée
est ’'exérese simple. Dans le syndrome
de Gardner, une fibromatose desmoide
est associée dans presque la moitié des
cas. Celle-ci peut se développer sur le site
des fibromes ou ailleurs, spontanément
ou apres la chirurgie.

Fibromatoses

Les fibromatoses représentent 2 a 3 %
des tumeurs bénignes des tissus mous
de ’enfant. La moitié des enfants atteints
amoins de 5 ans et il existe une prédo-
minance masculine. Certaines fibroma-
toses sont sporadiques, d’autres sont la
manifestation d’'un syndrome familial.
Dans la premiere décennie prédominent
les fibromatoses de type juvénile, mais
les fibromatoses de type adulte peuvent
également se développer dés la petite
enfance et s’observent de fagon crois-
sante avec I’adolescence [1, 2].



Les fibromatoses ont en commun une
croissance initiale rapide, une infiltra-
tion locale des tissus, une tendance a
la récidive locale, mais aussi une ten-
dance alarégression spontanée. Elles ne
donnent jamais de métastases. L'aspect
histologique commun aux différents
types de fibromatoses est représenté par
de larges bandes de cellules fusiformes
monotones qui s’entrecroisent au sein
d’un stroma collagénisé de maniere
hétérogene. L’évolution clinique est
éminemment variable selon les variétés
de fibromatoses. On peut distinguer, par
exemple:

—la lésion solitaire ou localisée pré-
sentant une prolifération cellulaire trés
infiltrante, parfois méme destructrice
et un fort potentiel de récidive locale.
L’exemple type en est la fibromatose
desmoide;

—les 1ésions multiples atteignant une
région anatomique donnée ou se dis-
tribuant au hasard sur n’importe quelle
zone corporelle. Les exemples types sont
représentés par la myofibromatose infan-
tile et la fibromatose hyaline juvénile.

Il est exceptionnel que ’histopathologie
seule soit suffisamment pathognomo-
nique pour donner un diagnostic précis
du type de fibromatose. Elle doit obliga-
toirement étre combinée aux précisions
cliniques suivantes: 4ge de survenue,
siege de la 1ésion, nombre de lésions,
aspect clinique. La classification exacte
est obligatoire pour le bilan éventuel, la
prise en charge thérapeutique et le pro-
nostic. Nous verrons celles qui sont vues
par le dermatologue.

1. Les fibromatoses juvéniles

>>> La myofibromatose infantile est
la plus fréquente des proliférations
fibroblastiques/myofibroblastiques
de ’enfant et du nourrisson. L'ancien
“hémangiopéricytome infantile” est
actuellement considéré comme une
myofibromatose infantile [2]. Il existe
des formes familiales de transmission
autosomique dominante dont les muta-
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Type Siege Age Sexe Evolution
Solitaire Peau Na|ssar]ce G>F l’3en|gr?e
et aprés Régression
Peau Bénigne
Multiple Tissus mous Congénital F>G cenign
Régression
Os
Peau Décés ou
Généralisée Tissus mous, os Congénital G>F A -
s Régression
Visceres

TaBLEAU |: Myofibromatoses infantiles. G: garcon. F: fille.

tions ont été identifiées récemment dans
PDGFRB et NOTCHS3 [7]. Elle apparait
souvent des la naissance ou au cours
des premiéres années de vie. Les 1ésions
peuvent étre solitaires (75 % des cas) ou
multiples. En cas de forme multiple,
on distingue la forme multiple (avec
atteinte cutanée et atteinte osseuse dans
50 % des cas) et la forme généralisée, trés
rare (avec localisations disséminées vis-
cérales uniquement chez le nourrisson)

(tableau I).

Les nodules, fermes, recouverts d’'une
peau normale ou parcourue de fines
télangiectasies, siegent préférentielle-
ment sur le trong, le cuir chevelu et les
membres, et sont de taille variable [8].
Toutefois, le diagnostic clinique n’est
pas toujours facile, les 1ésions pouvant
étre peu spécifiques, mimer une tumeur
vasculaire ou méme une métastase de
neuroblastome (fig. 4, 5, 6). Le diagnos-
tic est confirmé par ’histologie avec
deux zones caractéristiques: en périphé-
rie, prolifération de myofibroblastes et,
au centre, des cellules moins bien diffé-
renciées s’associant a une prolifération
vasculaire donnant un aspect d’héman-
giopéricytome.

Le pronostic est différent selon les
formes. Dans la forme solitaire ou mul-
tiple, avec ou sans atteinte osseuse, on
observe une régression spontanée des
lésions débutant aprés 12 a4 18 mois
d’évolution et le pronostic en est
excellent. Dans les atteintes générali-
sées multiviscérales, I’évolution peut
étre fatale, notamment en cas d’atteinte

pulmonaire ou cardiaque, avec déces
précoce. Les atteintes viscérales iso-
lées, sans localisation superficielle,
sont exceptionnelles. Par conséquent,
lorsque le diagnostic est établi, un bilan
clinique soigneux et complet assorti

FiG.4, 5 ET 6: Myofibromatose infantile (coll.
Service de Dermatologie, Hopital Necker-Enfants
Malades).
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d’une imagerie est indispensable, sur-
tout lors des atteintes congénitales et
multiples. Le traitement des formes
solitaires est I’exérése simple, souvent
a la fois diagnostique et thérapeutique.
Les formes multiples avec atteintes vis-
cérales doivent étre prises en charge
dans un centre spécialisé. On propose
actuellement une chimiothérapie a
petites doses par vinblastine, méthot-
rexate + interféron o.

>>>La fibromatose digitale infantile est
I'une des fibromatoses juvéniles les plus
fréquentes [1, 2], survenant dés la nais-
sance ou au cours de la premiére année
de vie (> 90 % des cas). Les 1ésions sont
des nodules de petite taille, fermes, indo-
lores, recouverts d'une peau lisse, couleur
chair. Ceux-ci peuvent étre uniques, mais
sont souvent multiples, affectant alors des
doigts adjacents. Ils sitgent au niveau des
articulations distales et moyennes des 3°,
4¢ et 5° doigts et des orteils, sur les faces
latérales ou dorsales (fig. 7).

La clinique est suffisamment caractéris-
tique pour se passer de la biopsie. Sielle
est réalisée, elle montre une proliféra-
tion de myofibroblastes dans le derme et
I’hypoderme renfermant, prés du noyau,
une inclusion intracytoplasmique rouge
vif pathognomonique. Le pronostic est
excellent, les lésions régressant spon-
tanément au bout d’un certain nombre
d’années [9]. Enrevanche, larécidive est

FI1G. 7: Fibromatose digitale infantile (coll. Service
de Dermatologie, Hopital Necker-Enfants Malades).

fréquente apres exérese. Le plus souvent,
une simple surveillance peut étre propo-
sée, la chirurgie étant surtout utile en cas
de géne fonctionnelle.

>>> L’hamartome fibreux du nourrisson
est classiquement rangé dans le groupe
des fibromatoses juvéniles alors qu’iln’en
a pas les caractéristiques évolutives. Il
s’agit d'une tumeur sous-cutanée unique,
présente alanaissance dans 20 % des cas
ou apparaissant dans la premiére année
de vie. Elle intéresse surtout le gargon et
se présente comme une masse sous-cuta-
née indolore pouvant atteindre 20 cm de
diametre et siégeant le plus souvent au
niveau des creux axillaires, des épaules
et des membres supérieurs.

Sagrande taille lerend inquiétant méme
s’il n’a jamais les caractéristiques cli-
niques d’une tumeur maligne: masse
stable, non évolutive, ferme mais non
dure a la palpation, recouverte d'une
peau normale. Il est en général biopsié
afin de confirmer son diagnostic. La
biopsie est le plus souvent caractéris-
tique, montrant I’association typique de
trois composants: fibroblastique, adipo-
cytaire et mésenchymateux immature.
La tumeur ne régresse jamais spontané-
ment, mais ne récidive pas si I’exérése
est compléte.

>>> Le fibrome aponévrotique calci-
fiant (ou tumeur de Keasbey, ou encore
fibrome aponévrotique juvénile) est plus
rarement vu par les dermatologues. Il est
plus tardif, intéressant le grand enfant
ou ’adolescent, la encore plus souvent
le garcon, avec une prédilection pour les
paumes ou les plantes, les poignets ou
les chevilles. Il s’agit d 'une petite tumeur
isolée, indolore, grossissant lentement.
Histologiquement, celle-ci est caractéri-
sée par la présence précoce de cartilage,
puis plus tard, d’une ossification. Elle
a une forte tendance a la récidive apres
exéreése (50 %).

>>> La fibromatose hyaline juvénile est
une fibromatose trés rare, entrainant un

F1G. 8: Fibromatose hyaline juvénile (coll. Dr E.
Zazurka).

enraidissement des articulations tres
invalidant; elle est liée a I’accumula-
tion dermique d’un matériel hyalin. I
s’agit d’une fibromatose héréditaire de
transmission autosomale récessive de
la méme famille que la hyalinose sys-
témique infantile (mutations dans le
géne CMG2/ANTXR?2), caractérisée par
le développement précoce de nodules
et tumeurs cutanées de la téte et du cou
(fig. 8) ainsi que sur les articulations
[10]. S’y associent une hypertrophie
gingivale et des lésions ostéolytiques
des os. L'histologie est caractérisée par
la présence de matériel hyalin PAS+
dans le derme. Le seul traitement est
I’exérese itérative des tumeurs cutanées
etbuccales pour des raisons esthétiques
et fonctionnelles, mais lesrécidives sont
fréquentes.

>>> La lipofibromatose ou fibroma-
tose infantile n’est pas rare et apparait
comme une masse sous-cutanée mal
limitée allant de 2 a 7 cm, présente a
la naissance dans 25 % des cas, et sur-
venant chez le nourrisson et le jeune
enfant. Elle est surtout située a I’extré-
mité des membres supérieurs ou infé-
rieurs, moins souvent sur le tronc ou la
région téte-cou [11]. Histologiquement,
il s’agit d'un mélange de tissu adipeux et
de fibroblastes, et cette image peut poser
des problemes de diagnostic différentiel
avec un hamartome fibreux du nourris-
son, un fibrome aponévrotique calcifiant
ou un lipoblastome. Elle a une forte ten-
dance a récidiver apres ’exérese.



2. Les fibromatoses de type adulte

>>> La fibromatose superficielle type
Dupuytren (palmaire) et la maladie de
Ledderhose (plantaire) sont plus rares
chez ’enfant que chez I’adulte, mais
représentent cependant 10 a 20 % des
fibromatoses de I’enfant. L'atteinte plan-
taire est plus fréquente que ’atteinte
palmaire (fig. 9). Il s’agit, comme chez
I'adulte, de nodules sous-cutanés fermes
de 143 cm, a croissance lente, atteignant
I’enfant dans sa deuxiéme décade. 11
existe une prédisposition génétique. Elle
pose, la aussi, un probléeme de récidive
apres exérese.

>>> La fibromatose desmoide (fibro-
matose agressive, fibromatose musculo-
aponévrotique) est la plus sévere des
fibromatoses [1, 2], survenant surtout
de la naissance a 5 ans. Dans 2 % des
cas, elle est associée a un syndrome de
Gardner; ailleurs, elle est sporadique.
Elle se traduit par une lésion unique
des extrémités, de la téte, du cou, des
épaules ou des cuisses. Elle se présente
sous la forme d’une masse sous-cutanée
unique, mal limitée, d’évolution pro-

F1G. 9: Maladie de Ledderhose (coll. Dr S. Guero).
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gressive. L'histologie montre un aspect
de “cicatrice” infiltrant le muscle sque-
lettique et les tendons. Coexistent de
fagon variable des faisceaux de cellules
fusiformes trés monotones et des trous-
seaux de collagéne. Les cellules fusi-
formes sont souvent B-caténine +.

L’évolution de ces 1ésions est impré-
visible, généralement lente, et elles
régressent souventalongterme. Toutefois,
certaines formes sont extensives et des-
tructrices. Dans ce cas, une chimio-
thérapie par méthotrexate/vinblastine
en premiére intention est indiquée. Le
role du traumatisme dans I’évolutivité
de ces tumeurs a été bien mis en exergue
ces derniéres années et on doit, si pos-
sible, éviter de les opérer et méme de les
biopsier [12]. Des anomalies chromoso-
miques numériques (trisomie 8 et/ou
20) sont décrites dans 30 % des cas. Les
formes associées a la polypose familiale
adénomateuse présentent des mutations
constitutionnelles du géne suppresseur
de tumeur APC, alors que la plupart des
cas sporadiques ont des mutations du
géne de la -caténine.
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