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Concept d’oncologie orpheline thoracique 
 
• Tumeurs primitives rares intra-thoraciques 

- développées dans le thorax (poumon, plèvre, médiastin, cœur) 
- bénignes ou malignes 
- définies par leur très faible prévalence 

 
• Métastases pulmonaires de tumeurs rares extra-thoraciques 
• Formes inhabituelles et sous-groupes rares de tumeurs fréquentes 

 
• Spécificité thoracique: 

- explorations diagnostiques (imagerie, endoscopie, chirurgie) 
- thérapeutique (chirurgie, radiothérapie) 

 
 

Girard et al. Eur Respir Monograph2007;39:85 
Girard et al. Murray & Nadel ’s Textbook. Elsevier. 2010 
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Tumeurs rares intra-thoraciques  
 
• Définition par la localisation 

 

- Tumeurs du médiastin: 

  - Tumeurs thymiques 

  - Tumeurs germinales 

 

- Tumeurs cardiaques 

 



Tumeurs rares intra-thoraciques  
 
• Définition par la localisation 

 

- Tumeurs cardiaques:  

- Incidence: 0,001% à 0,28% des cancers 

 

 

 

 

Tumeurs 
cardiaques 
2,3-18,3% 

Cancers Métastases 
95% Tumeurs primitives 

3-5% 

Bénignes  
75% 

Sarcomes 
 95% Lymphomes 5% 

Tumeurs malignes 
25% 

Travis et al.. WHO Classification of Tumours. 2004 
Laissy et al. J Radiol 2004:85:363 
Araoz et al. Radiographics 1999;19:1421 



Tumeurs primitives rares intra-thoraciques  
 
• Définition par l’histologie: remarques préliminaires 

 
- Evolution des classifications 
  - tumeurs thymiques 

 

 

 



• Définition par l’histologie 
 

- Carcinomes bronchiques: 99% des tumeurs malignes primitives du thorax 
 

- Tumeurs rares: 1% des tumeurs malignes primitives du thorax 
  - plus de 110 sous-types histo-pathologiques différents  
  - grande disparité de prévalence : 
   - 0,15% pour les tumeurs carcinoïdes 
   - moins de 100 cas pour le mélanome pulmonaire primitif 
 
- Définition complexe: 
  - évolution des classifications 
  - individualisation récente de certains sous-types tumoraux: 
   - carcinomes neuro-endocrines à grandes cellules 
    
 

 
 

Travis et al.WHO Classification of Tumours. 2004 
Girard et al. Eur Respir Monograph2007;39:85 

Miller. Semin Resp Crit Care Med 1997;4:405 

Tumeurs pulmonaires rares 
 



• Définition par l’histologie 
 

 - Types histologiques spécifiques au poumon:  
  - hémangiome sclérosant 
    

 - Types histologiques rares quelle que soit la localisation:  
  - blastome 
  - hémangio-endothéliome épithélioïde 
  

 - Types histologiques plus fréquents en extra-thoracique 
 - sarcomes 

  - lymphomes  
  - différenciation souvent spécifique : angiosarcome, MALT 

 

 

 

 
Miller. Semin Resp Crit Care Med 1997;4:405 

Pierce et al. Curr Op Oncol 1993;5:343 
Marchevsky. Semin Diagn Pathol 1995;12:172 

Tumeurs pulmonaires rares 
 



Classifications histo-pathologiques des thymomes 
 

 
 
 
 

 

 

Suster et al. Textbook of Thoracic Pathology. 2006 

? 



• Classification actuelle : OMS 2004 
 
 
 
 

A AB B1 B2 B3 

Carcinome 

“Medullaire” Mixte “Cortical” SCC 

Classification histo-pathologique  
 

Thymome 



Reproductibilité de la classification ? 
 
• Reproductibilité imparfaite 

 
- Variabilité de la proportion  
   de chaque type 
 
- Etude de reproductibilité  
   inter-observateur: k=0,45-0,49 

 
 
 
 

Marchevsky et al. Cancer 2008; 112:2780 

Rieker et al. Int J Cancer 2002;98:900; Verghese et al. Histopathology 

2008;53:218 



Reproductibilité de la classification ? 
 
• Reproductibilité imparfaite: 

 
- Formes combinées : 25% des cas? 
- Formes frontières 
 
  

 
 
 
 

International Thymic Malignancy Interest Group 2011 



Définition de critères histo-pathologiques 
 
• Thymomes de type A 

  

 
 
 
 

Marx et al. J Thorac Oncol. 2014;9: 596 

A 



Définition de critères histo-pathologiques 
 
• Thymomes de type B1 vs. B2 

 
  

 
 
 
 

Marx et al. J Thorac Oncol. 2014;9: 596 
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• Définition par la fréquence 
 

- Consensus européen: 
  - incidence <3/100000, soit 1800 cas en France 
  … pour chaque sous-type tumoral 
  … chaque année 

 
 

 

 

Gatta et al. Lancet 2006; 7:132 

Tumeurs rares intra-thoraciques 
 

Engels et al. Int J Cancer 2003;105:546 

Institut National du Cancer, e-cancer.fr 

Seuil ESMO 
n=1800 

Prostate 
70 000 

Sein 
55 000 Colo-rectal 

41 000 Hodgkin 
1 800 

Mésothéliome 
800 

GIST 
900 

Mélanome 
10 000 Poumon 

40 000 

Tumeurs du thymus 
200 

Rétinoblastome 
100 



• Définition par la fréquence 
 

- Publications 1989-2013 
   

 

 

carcinomes sarcomatoïdes, n=134 

Girard et al. Eur Respir Monograph 2007;39:85 

Tumeurs pulmonaires rares 
 



• Définition par la fréquence 
 

- Publications 1989-2013 
 
   

 

 

sarcomes pulmonaires, n=167 

Girard et al. Eur Respir Monograph 2007;39:85 

Tumeurs pulmonaires rares 
 



• Définition par la fréquence 
 

- Sous-types histologiques les plus fréquents : 
- tumeurs carcinoïdes 
- tumeurs myofibroblastiques 
- lymphomes du Mucosa-Associated Lymphoid Tissue (MALT) 
- carcinomes sarcomatoïdes, dont les pneumoblastomes  

 

Tumeurs pulmonaires rares 
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• Définition par la fréquence 
 

- Sous-groupes moléculaires d’adénocarcinomes (n=9911) 
 

Tumeurs pulmonaires rares 
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Barlesi et al. ASCO 2013; abstract 8000 



• Définition par la fréquence 
 

- Sous-groupes moléculaires d’adénocarcinomes (n=9911) 
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- Aspects radiologiques 
 
 



Quelle démarche en pratique clinique? 
 

 

 
• Reconnaissance de signes cliniques et radiologiques évocateurs 

 

 



Quelle démarche en pratique clinique? 
 

 

 

Tumeur carcinoïde 

• Reconnaissance de signes cliniques et radiologiques évocateurs 
 

 



Quelle démarche en pratique clinique? 
 
• Reconnaissance de signes cliniques et radiologiques évocateurs 

 
 



Quelle démarche en pratique clinique? 
 

Ostéosarcome pulmonaire primitif 

 

• Reconnaissance de signes cliniques et radiologiques évocateurs 

 



Quelle démarche en pratique clinique? 
 
• Reconnaissance de signes cliniques et radiologiques évocateurs 

 

 



Quelle démarche en pratique clinique? 
 
• Reconnaissance de signes cliniques et radiologiques évocateurs 

 

 

Lymphome du MALT 
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• Aspects radiologiques similaires 
 
 
 
   
   

 
 

 
 
 

 

   
 
 
 

 

Tumeurs du médiastin 
 

 

Tératome 

 

Maladie de Hodgkin 

 

TGNS 

 

Thymome 

 



Nécessité d’une biopsie pré-thérapeutique 
 
• La chirurgie est recommandée d’emblée pour certaines tumeurs du 

médiastin: 
- Tumeurs bénignes: tératomes 
- Tumeurs kystiques 
- Thymomes non invasifs/encapsulés 

 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 

 
 
 

 
   

 
 
 

 

Kesler et al. Ann Thorac Surg 2008;85:371 
Kesler et al. Thor Surg Clin 2009;19:63 

Lemarié et al. Chest 1992;102:1477 



Nécessité d’une biopsie pré-thérapeutique 
 
• La chirurgie est recommandée d’emblée pour certaines tumeurs du 

médiastin: 
- Tumeurs bénignes: tératomes 
- Tumeurs kystiques 
- Thymomes non invasifs/encapsulés 

 
• La chimiothérapie est une urgence en cas de tumeur germinale maligne: 

 - si les marqueurs sont élevés: 14-35% of cases 
 - α-foeto-protéine > 1000kUI/L 
  - tumeur germinale non séminomateuse (sac vitellin) 
 - β-human chorionic gonadotrophin >5000kUI/L 
  - tumeur germinale non séminomateuse (choriocarcinome) 
  - rare en cas de séminome 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 

 
 
 

 
   

 
 
 

 

Kesler et al. Ann Thorac Surg 2008;85:371 
Kesler et al. Thor Surg Clin 2009;19:63 

Lemarié et al. Chest 1992;102:1477 



Nécessité d’une biopsie pré-thérapeutique 
 
• La chirurgie est recommandée d’emblée pour certaines tumeurs du 

médiastin: 
- Tumeurs bénignes: tératomes 
- Tumeurs kystiques 
- Thymomes non invasifs/encapsulés 

 
• La chimiothérapie est une urgence en cas de tumeur germinale maligne: 

 - si les marqueurs sont élevés: 14-35% of cases 
 - α-foeto-protéine > 1000kUI/L 
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  - tumeur germinale non séminomateuse (choriocarcinome) 
  - rare en cas de séminome 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 

 
 
 

 
   

 
 
 

 

Kesler et al. Ann Thorac Surg 2008;85:371 
Kesler et al. Thor Surg Clin 2009;19:63 

Lemarié et al. Chest 1992;102:1477 

 

Dans tous les autres cas 
 

Biopsie 
 

(chimiothérapie d’induction) 
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Quelle démarche en pratique clinique? 
 
• Reconnaissance de signes cliniques évocateurs 

 

- Absence de tabagisme: 
- 80% des tumeurs rares 

 
 

 



• Analyse des biomarqueurs chez les patients ayant eu  
au moins une recherche de l’EGFR, de KRAS et translocation 
d’ALK (n = 220) 

Étude BIOCAST, IFCT 10-02 (2) 

➜ 73 % des patients présentaient une anomalie 
moléculaire identifiée 

Biomarqueurs Exon Mutation n 

BRAF 
  
  

15 V600E 9 

L597L 1 

Tous BRAF 10 

EGFR 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

18 G719C 2 

G719A 1 

NOS 2 

19  Del. 76 

NOS 12 

20 Ins. NOS 4 

T790M 1 

S768I 1 

Autre/NOS 4 

21 L858R 36 

L861Q 5 

P848L 1 

Autre/NOS 7 

NOS 1 

Tous EGFR 153 

PI3KCA 
  
  
  
  

9  E545K 2 

Sub. NOS 1 

NOS 1 

20 NOS 1 

  Tous PIK3CA 5 

HER2 
  
  
  

20  Ins. NOS 5 

Dup. NOS 2 

Sub. NOS 1 

  Tous HER2 8 

KRAS 
  
  
  
  
  
  
  
  

2 
  

G12V 8 

G12D 4 

G12A 2 

G12R 1 

G12G 1 

G12C 1 

G13D 1 

NOS 2 

Tous KRAS 20 

ALK - - 24 

Total   220 

EGFR
51 %

ALK
8 %

KRAS
6 %

HER2
3 %

BRAF
2 %

PIK3CA
0 %

Multiple
2 %

Sauvage
27 %

Couraud et al. WCLC2013; abstr. O18.03 

7 
 Sous-groupes moléculaires d’adénocarcinomes 
 



Quelle démarche en pratique clinique? 
 
• Reconnaissance de signes cliniques évocateurs 

 

- Absence de tabagisme: 
- 15% des carcinomes bronchiques non à petites cellules  
- 80% des tumeurs rares 

- Age < 40 ans:  
- <10% des cancers bronchiques non à petites cellules 
- 50% des tumeurs rares 

 
- Syndromes paranéoplasiques 
 
- Localisation métastatique inhabituelle 
- Présentation « discordante » 

 

 



 
 
 
 
 
   
   

 
 

 
 
 

 

   
 
 
 

 

Neuromusculaires 
Myasthénie 
Neuropathie périphérique 
Polymyosite  
Dermatomyosite 
Encéphalite 
Myélite optique 
 
Hématologiques 
Erythroblastopénie 
Anémie auto-immune 
Polyglobulie  
Pancytopénie  
Leucémie 
Myélome 
 
 
 

Auto-immunes 
Lupus 
Polyarthrite rhumatoïde  
Gougerot-Sjogren 
Sclérodermie  
 
Endocrinologiques 
NEM 
Cushing 
Hyperthyroïdie  
 
Dermatologiques 
Pemphigus  
Lichen plan 
Candidose chronique 
Alopécie 
 
 
 

Autres 
Myocardite 
Syndrome néphrotique 
Colite inflammatoire  
Pierre-Marie  
Pneumopathie interstitielle 
 
Déficits immunologiques 
Hypogammaglobulinémie  
Lymphopénie 
 

Manifestations associées aux tumeurs thymiques 
 



Huang et al. J Thorac Oncol 2011; 5:2017 

Causes de décès  
 



Manifestations spécifiques 
 

 
 
 
 
 
   
   

 
 

 
 
 

 

   
 
 
 

 

• Syndrome de la tête tombante et camptocormie 
 

 
 
 
 
   
   

 
 

 
 
 

 

   
 
 
 

 



 
 
 
 
 
   
   

 
 

 
 
 

 

   
 
 
 

 

Manifestations spécifiques 
 
• Syndrome de la tête tombante et camptocormie 

 
 
 
 
 
   
   

 
 

 
 
 

 

   
 
 
 

 



 
 
 
 
 
   
   

 
 

 
 
 

 

   
 
 
 

 

Manifestations spécifiques 
 
• Syndrome de la tête tombante et camptocormie 

 
 
 
 
 
   
   

 
 

 
 
 

 

   
 
 
 

 



Manifestations spécifiques 
 
• Neuropathie et encéphalite limbique, anticorps anti-CV2 

 
• Carcinome bronchiolo-alvéolaire 



Quelle démarche en pratique clinique? 
 
• Présentation discordante 

 

 



Quelle démarche en pratique clinique? 
 
• Présentation discordante 

 

 

Carcinome épidermoïde 



Quelle démarche en pratique clinique? 
 
• Présentation discordante 

 

 

Carcinome épidermoïde 



Quelle démarche en pratique clinique? 
 
• Présentation discordante 

 

 

Carcinome muco-épidermoïde 



 

Quelle démarche en pratique clinique? 
 
• Reconnaissance de signes cliniques et radiologiques évocateurs 

 

 



Quelle démarche en pratique clinique? 
 
• Reconnaissance de signes cliniques et radiologiques évocateurs 

 

  



Angiosarcome de 
l’artère 
pulmonaire 

 

Quelle démarche en pratique clinique? 
 
• Reconnaissance de signes cliniques et radiologiques évocateurs 

 

 

Girard et al. Presse Med 2009;38:1167 
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- Localisation 
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- Sous-groupes moléculaires 
 
 
 



- Série de 209 patients avec CBNPC de stade IV 

Translocation EML4-ALK 
 

Doebele et al. Cancer 2012;118:4502 



 

J Clin Oncol 2012;30:863 



La Lettre du Cancérologue 

• Les 3 mutations addictives sur le codon 214 confèrent  
une sensibilité in vitro au sorafénib… et au tramétinib 

 

A-RAF, nouveau driver oncogénique dans 1 % des CBNPC 
(adénocarcinomes) 
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Carbone D et al. WCLC 2013; abstr. M015.05 

Les mutations du codon 214 d’A-RAF ont une activité 
transformante  (test de clonogénicité) 

23 Mutations de ARAF 
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Diagnostic 
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Définitions 

- Localisation 
- Histologie 
- Fréquence 
- Moléculaire 

Signes évocateurs 

- Aspects radiologiques 
- Aspect cliniques 
- Sous-groupes moléculaires 
 
 
 

Diagnostic 

- Diagnostic positif 
 



- Les questions posées évoluent au cours de la prise en charge : 
 

  Présentation initiale            Chirurgie                     Récidive 
 
 
 
 

- Tumoral ou non-tumoral ? 
- Bénin ou malin ? 
 

- Cancer bronchique ou tumeur rare? 
 
 
 
 
 
 

Quelle démarche en pratique clinique? 
 
• Prise en charge diagnostique 



- Les questions posées évoluent au cours de la prise en charge : 
 

  Présentation initiale            Chirurgie                     Récidive 
 
 
 
 

- Tumoral ou non-tumoral ? 
- Bénin ou malin ? 
 

- Cancer bronchique ou tumeur rare? 
 

- PROBLÉMATIQUES:  - valeur des biopsies / tumeurs biphasiques 
 
  
 
 

Quelle démarche en pratique clinique? 
 
• Prise en charge diagnostique 



Quelle démarche en pratique clinique? 
 
• Reconnaissance de signes cliniques et radiologiques évocateurs 

 

 

Carcinome muco-épidermoïde 



Diagnostic sur biopsies de petite taille 
 



- Les questions posées évoluent au cours de la prise en charge : 
 

  Présentation initiale            Chirurgie                     Récidive 
 
 
 
 

- Tumoral ou non-tumoral ? 
- Bénin ou malin ? 
 

- Cancer bronchique ou tumeur rare? 
 

- PROBLÉMATIQUES:  - valeur des biopsies / tumeurs biphasiques 
- techniques spécifiques: IHC / cytogénétique 

  
 
 

Quelle démarche en pratique clinique? 
 
• Prise en charge diagnostique 



Recherche de translocations diagnostiques 
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Diagnostic 

- Diagnostic positif 
- Tumeur primitive ou secondaire 
 



Quelle démarche en pratique clinique? 
 
• Définition du caractère primitif ou secondaire 

 
 - La majorité des tumeurs rares intra-thoraciques sont des  

 métastases de tumeurs primitives extra-thoraciques 
 
  
  
    

   

 



Quelle démarche en pratique clinique? 
 
• Définition du caractère primitif ou secondaire 

 
 - La majorité des tumeurs rares intra-thoraciques sont des  

 métastases de tumeurs primitives extra-thoraciques 
 
  
  
    

   

 

Fibrosarcome de la parotide  
  



Quelle démarche en pratique clinique? 
 
• Définition du caractère primitif ou secondaire 

 
 - La majorité des tumeurs rares intra-thoraciques sont des  

 métastases de tumeurs primitives extra-thoraciques 
 
  
                  
 
 
 
 
 
 
 
     
    

   

 



Quelle démarche en pratique clinique? 
 
• Définition du caractère primitif ou secondaire 

 
 - La majorité des tumeurs rares intra-thoraciques sont des  

 métastases de tumeurs primitives extra-thoraciques 
 
  
                  
 
 
 
 
 
 
 
     
    

   

 

Angiosarcome cardiaque 



Synovialosarcome pulmonaire 
 
• Définition du caractère primitif ou secondaire 

 

  



Quelle démarche en pratique clinique? 
 
• Définition du caractère primitif ou secondaire 

 
 - Utilisation du 18-FDG-PET scan ? 
   
   
   
   
   

 
Hémangio-endothéliome  

épithélioïde 

Pseudo-tumeur  
inflammatoire 

Lymphome du MALT 



Techniques d’imagerie spécifiques 
 
• Paragangliome médiastinal 

 
 - Utilisation de la scintigraphie au MIBG 
  
    

   



3) Définition du caractère primitif ou secondaire (3) 

 
 - Entités dont le caractère intra-thoracique primitif est discuté: 
   
  - lymphome cardiaque 
   
   
   
   

 

Quelle démarche en pratique clinique? 
 

Girard et al. Rev Mal Respir 2007;24:1S86 
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Diagnostic 

- Diagnostic positif 
- Tumeur primitive ou secondaire 
- Données moléculaires 
 



• Carcinome thymique vs. Carcinome broncho-pulmonaire 
 

- Différentiation épidermoïde 
 

 
   

 
 
 

 

Aspects moléculaires 
 

Girard et al. Clin Cancer Res 2009; 15:6790 



• Lymphome du médiastin vs. Lymphome diffus à grandes cellules B 
 

- Origine: lymphocytes thymiques 
 

 
   

 
 
 

 

 
 

Rosenwald et al. J Exp Med 2003;198:851 

Aspects moléculaires 
 



Engleson et al. BMC Cancer 2006, 6:69 
Parikh et al. J Thorac Oncol. 2013;8: 1335 

Evans, et al. Am J Surg Pathol 2012;36:1222 
 
 

Carcinomes de la ligne médiane “NUT” 
 



 

Nat Genet 2013;45:131 
Nat Genet 2013;45:180 

Tumeurs fibreuses solitaires de la plèvre 
 



• Mésothéliomes 
 

- Syndrome BAP1 
 

 
   

 
 
 

 

Aspects moléculaires 
 



Tumeur cardiaque 
 
• Insuffisance cardiaque aigue: tumeur oreillette droite  

 
- Profilage mutationnel: mutation de BRAF V600E 
- Mélanome sans primitif retrouvé 
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Diagnostic 

- Diagnostic positif 
- Tumeur primitive ou secondaire 
- Données moléculaires 
 

Traitement 

- Diagnostic incident 
 
 



A) Diagnostic chirurgical « incident » 
  

 - Les tumeurs pulmonaires rares sont souvent limitées lors du diagnostic: 
  - séries chirurgicales 
  - valeur du diagnostic pré-opératoire? 
   - diagnostic de malignité ou de bénignité 
   - extension de la résection chirurgicale? 
 
 - Pas de traitement post-opératoire: 
  - hémangiomes sclérosants 
  - tumeurs carcinoïdes typiques 
  - tumeurs myofibroblastiques ? 
 
 - Problématiques: 
  - Modalités de suivi?  
  - Prise en charge de la récidive? 
 
 
 
   

 

Quelle démarche en pratique clinique? 
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- Aspect cliniques 
- Sous-groupes moléculaires 
 
 
 

Diagnostic 

- Diagnostic positif 
- Tumeur primitive ou secondaire 
- Données moléculaires 
 

Traitement 

- Diagnostic incident 
- Contexte spécifique 
 



B) Présentation clinico-radiologique spécifique  
 

 - Démarche diagnostique et thérapeutique précise 
  - lymphomes du MALT 
  - sarcomes pulmonaires et vasculaires 
  - tumeurs neuro-endocrines 
  - tumeurs germinales 
  

 - Problématiques: 
  - données souvent rétrospectives 
  - applicabilité des stratégies établies pour d’autres localisations 
   - lymphomes 
   - sarcomes 
    
 
   

 
  

Quelle démarche en pratique clinique? 
 





Classification Masaoka-Koga-ITMIG 
  
 

Detterbeck et al. J Thorac Oncol 2011;6:S1710 

• Classification anatomo-clinique: pTNM 
 

• Evaluable après résection chirurgicale 
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C) Diagnostic inattendu, implications incertaines 
 
 - Rôle du consensus d’experts et de la réunion de concertation   
         pluri-disciplinaire dédiée  
 
 - Intérêt de la caractérisation complète des observations 
  - médecine personnalisée 
  - imagerie, biologie moléculaire 

  
 - Problématiques: 
  - Facteurs pronostiques: survie souvent surestimée 

  - Traitements adjuvants:  
   - similaires aux cancers bronchiques non à petites cellules?  
   - basés sur les stratégies de traitement d’autres localisations? 
   
 
 
   

 

Quelle démarche en pratique clinique? 
 



Carcinomes sarcomatoïdes métastatiques 
 

Vieira, Wislez, et al. Sous presse 

• Série française de 97 patients 
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Sarcome de l’artère pulmonaire 
 
• Récidive pulmonaire contro-latérale, 18 

mois après la pneumonectomie gauche 

Chimiothérapie MAI  Sorafenib 



Mélanome cardiaque 
 
• Mutation BRAF V600E 

 
• Traitement par vemurafenib, évaluation à 6 semaines 

 
   

 
 
 

 



Inclusion dans les essais de phase I 
 

ASCO 2013 



Inclusion dans les essais de phase I 
 

ASCO 2013 

22 patients 
 



Inclusion dans les essais de phase I 
 

ASCO 2013 



Carcinome épidermoïde/Papillomatose 
pulmonaire 

• Papillomatose pulmonaire et des voies aériennes supérieures 
• Résection chirurgicale d’un carcinome épidermoïde LIG 

 
• Récidive 
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• Tumeur myofibroblastique/médiastinite sclérosante 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
   

 
 
 

 

Pseudo-tumeurs inflammatoires 
 



HHV8? 

Yamamoto et al. Am J Surg Pathol 2009;33:1330 

• Tumeur myofibroblastique/médiastinite sclérosante 
 

 

Pseudo-tumeurs inflammatoires 
 



 
 

- Pseudo-tumeurs inflammatoires/Tumeurs myofibroblastiques: 
  - réarrangements chromosomiques spécifiques de ALK : 
   - translocation TPM3-ALK 
   - translocation PPFIBP1–ALK 
  - prédiction de l’efficacité du crizotinib  

 
 

   
 
 
 

 

Takeushi et al. Clin Cancer Res 2011;17:3341 
Eyden et al. J Clin Pathol 2010;62:236; Butrynski et al. N Engl J Med 2010;363:1727 

• Tumeur myofibroblastique/médiastinite sclérosante 
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Tazi et al Eur Respir J 2006; 27: 1272 

Histiocytose à cellules de Langerhans 
 





 Blood 2013; 121: 1495 
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Lymphangioléiomyomatose 
 



Lymphangioléiomyomatose 
 



(Henske EP et al, 2012) 

Lymphangioléiomyomatose 
 

Henske et al.  2012 



HYPOTHESIS FOR LAM 

PROGRESSION 

Henske et al.  2012 
Crooks et al. PNAS 2004;101:17462 

 

Lymphangioléiomyomatose 
 



(Henske EP et al, 2012) 

Lymphangioléiomyomatose 
 

Henske et al.  2012 



N Engl J Med 2008;358:140-51. 

Lymphangioléiomyomatose 
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Projet oncologie orpheline thoracique 
Présentation générale 

 

• Projet retenu en 2007 par l’INCa 
 

- Unité pilote de coordination pour la prise en charge des tumeurs  
   malignes rares intra-thoraciques de l’adulte 

 
• Compétences pluri-disciplinaires coordonnées : 

 - spécialistes d'organe concernés: 
  - pneumologues, cardiologues, chirurgiens cardio-thoraciques 
 - spécialistes:  
  - oncologues, anatomo-pathologistes, radiologues 

 
 
 
 

. 



• Praticiens participants au projet 
  - n=164 

 

Projet oncologie orpheline thoracique 
Observatoire des tumeurs rares intra-thoraciques 
 



Projet oncologie orpheline thoracique 
Observatoire des tumeurs rares intra-thoraciques 
 
• Ouverture 07/2007 

  - nombre total de cas déclarés : 734 
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• Ouverture 07/2007 
  - nombre total de cas déclarés : 734 

 
 

Projet oncologie orpheline thoracique 
Observatoire des tumeurs rares intra-thoraciques 
 

62% 7% 

31% 

Tumeurs 
pulmonaires  

Tumeurs 
cardiaques  

Tumeurs 
médiastinales 



•  Praticiens ayant déclaré des cas 
- n=110 
 

Site internet www.orphonco-thorax.org 



Site internet www.orphonco-thorax.org 



Site internet www.orphonco-thorax.org 
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Projets et initiatives 

- Projet Oncologie Orpheline 
- ITMIG 
 
 



ITMIG 
 



ITMIG Databases: website  



ITMIG Retrospective Database 



Modalités de traitement (n = 8 145) 

Pas de traitement 

(n = 36 ; 0,4 %)  
Chirurgie 

(n = 3 227 ; 40 %) 

Données  

incomplètes 

(n = 1 910 ; 23 %) CT exclusive 

(n = 20 ; 0,2 %) 

CT + RT 

(n = 12 ; 0,1 %) 

RT seule 

(n = 6 ; 0 %) 

Chirurgie + RT 

(n = 1 545 ; 19 %) 

Chirurgie 

+ CT+ RT 

(n = 1 000 ; 12 %) 

Chirurgie +  CT 

(n = 390 ; 5 %) 

81 

Detterbeck et al. WCLC 2013, abstr. MS16.2 

ITMIG Retrospective Database 



ITMIG Retrospective Database 
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Réseau RYTHMIC 
Centres experts pour la prise en charge des 
thymomes et carcinomes thymiques 

• Coordonateur: B. Besse, Institut Gustave Roussy 



Coordinateur : 
B. Besse (institut Gustave-
Roussy, Villejuif) 

 

Réseau RYTHMIC 
Centres experts pour la prise en charge des 
thymomes et carcinomes thymiques 



 

Base prospective et essais 

 

 

 

Centre expert régional 

Double lecture 

histopathologique 

Référentiel 

 

 

 

 

 

Patients 

 
Formation 

 

(EFEC) 

 

Médecin 

référent 

RCP 

nationale 

Réseau RYTHMIC 
 
 



RCP nationale de recours: www.rythmic.org 
 
•    Tous les nouveaux patients 

- au moins une fois au diagnostic 
- stades précoces/avancés 
 

•    RCP nationale: jeudi 18h 
 - 2 RCP par mois: coordonateur et équipes d’astreintes 

 - 1 fiche RCP par dossier (sous format Excel) 
- copie du compte-rendu opératoire /ana-path 

 
 

• Système d’audioconférence et partage d’écran 
 

• Double lecture anatomopathologique (T. Molina) 
 



Online virtual tumor board 
 



J’ai juste une question : ne faut-

il pas montrer le mode de 

fonctionnement concret: 

calendrier/web connections 

avec imagerie partagée/équipes 

pluridisciplinaires référentes 

« tournants »/présence 

constante des référents 

nationaux ? (mais peut-être 

l’évoques tu oralement sur ta 

dia 4) 

Online virtual tumor board 
 

 
Regional expert 

teams 
 

Thoracic surgeons 
Medical oncologists 

Radiation oncologists 
Pathologists 
Radiologists 

Pneumonologists 
Neurologists 

 



• A global view of the disease, from early to late stage 
  - 50% of stage III-IV tumors 
  - Histology was of higher grade (B2, B3, Carc) in those cases 
(p<0.001)   

RYTHMIC: Characteristics of patients 
 

Among 152 fully assessable cases 

Histology  Masaoka-Koga-ITMIG stage  

Stage I 
24% 

Stage IIA 
16% 

Stage IIB 
15% 

Stage III 
22% 

Stage IVA 
16% 

Stage IVB 
7% 

Thymoma A 
5% 

Thymoma AB 
20% 

Thymoma B1 
12% 

Thymoma B2 
27% 

Thymoma B3 
20% 

Thymic 
Carcinoma 

15% 

Neuroendocrine 
1% 



• 825 questions raised at the national multidisciplinary tumor board
    

Diagnosis 
/ 

Imaging 
Surgery ? 

Primary 
Chemo 

therapy? 

Sequential Radiotherapy? 

Upfront Surgery? Post-
operative 

Radio 
therapy? 

Follow-up? 

Recurrences 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Surgery ? 

Radiotherapy? 

Chemotherapy? 

Targeted agent? 

n=32 (4%) 

n=99 (12%) 

n=105 (14%) 

n=19 (2%) 

n=29 (4%) 

n=21 (3%) 

n=279 (34%) 

n=78 (9%) 

n=14 (2%) 

n=16 (2%) 

RYTHMIC: Multidisciplinary tumor board 
 

Initial  
management 

Diagnosis ? 

n=39 (5%) 

Definitive chemotherapy? 

n=35 (4%) 

n=59 (7%) 



• Post-operative radiotherapy is the most frequent question raised at 
the multi-disciplinary tumor board  (34% of cases)  

Diagnosis 
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imaging 
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Primary 
Chemo 

therapy? 

Sequential Radiotherapy? 

Upfront Surgery? 

Definitive chemotherapy? 

Post-
operative 

Radio 
therapy? 

Follow-up? 

Recurrences 
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n=29 (4%) 

n=21 (3%) 

n=279 (34%) 

n=78 (9%) 

n=14 (2%) 

n=16 (2%) 

Initial  
management 

Diagnosis ? 

n=39 (5%) 

RYTHMIC: Multidisciplinary tumor board 
 

n=35 (4%) 

n=59 (7%) 



• Follow-up modalities were discussed in 9% of cases  
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• Management of recurrences accounted for 20% of questions  

Diagnosis 
/ 

Imaging 
Surgery ? 

Primary 
Chemo 

therapy? 

Sequential Radiotherapy? 

Upfront Surgery? Post-
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management 

Diagnosis ? 
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• 23% of questions focused on chemotherapy (pre-operative, 
definitive, for recurrence)    

Diagnosis 
/ 

Imaging 
Surgery ? 

Primary 
Chemo 

therapy? 

Sequential Radiotherapy? 

Upfront Surgery? Post-
operative 

Radio 
therapy? 

Follow-up? 

Recurrences 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Surgery ? 

Radiotherapy? 

Chemotherapy? 

Targeted agent? 

n=32 (4%) 

n=99 (12%) 

n=105 (13%) 

n=19 (2%) 

n=29 (4%) 

n=21 (3%) 

n=279 (34%) 

n=78 (9%) 

n=14 (2%) 

n=16 (2%) 

Initial  

management 

Diagnosis ? 

n=39 (5%) 

RYTHMIC: Chemotherapy 
 

Definitive chemotherapy? 

n=35 (4%) 

n=59 (7%) 



Girard N. ASCO 2012 Educational Book 

ASCO 2012: Amrubicine: 11 patients, 1 PR, 10 SD 

Stades avancés ou métastatiques 
 



CAP 
62% 

Carboplatin 
Paclitaxel 

14% 

PE 
5% 

VIP 
5% 

Etoposide 
2% 

Other 
Unknown 

12% 

CAP 
43% 

Carboplatin 
Paclitaxel 

33% 

PE 
9% 

VIP 
5% 

Other 
Unknown 

10% 

Definitive 
chemotherapy 

n=21 

Primary chemotherapy 
n=105 

RYTHMIC: Proposed  chemotherapy regimens 
 

Carboplatin 
Paclitaxel 

31% 

Paclitaxel 
5% 

PE 
17% 

Etoposide 
15% 

CAP 
10% 

Adriamycin 
3% 

Capecitabine 
Gemcitabine 

7% 

PEM 
3% 

Other  
9% 

Chemotherapy  
for recurrence 

n=59 



• Targeted therapies are proposed for the treatment of 20% of 
recurrences  
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operative 
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RYTHMIC: Multidisciplinary tumor board 
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n=35 (4%) 
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RYTHMIC: Proposed targeted agents 
 

Sunitinib 
31% 

Sorafenib 
6% 

Bevacizumab 
29% 

Somatostatine 
17% 

Milciclib* 
14% 

Everolimus 
3% 

• 35 cases, recurrent tumors: rapid and equal access to innovation  

J Thorac Oncol 2013;8:S268 * Phase I/II trial 



Patients 
évaluables  

(n = 22) 

RP, n (%) 5 (23) 

Stabilisation, n (%) 15 (68) 

Progression, n (%) 2 (9) 

RP 

Stabilisation 

Progression 

RP 

Stabilisation 

Progression 

En cours  

de traitement 

Réponse  

non confirmée 

200 
100 

30 

15 

0 

-15 

-30 

-40 

É
v
o

lu
ti

o
n

 d
e
 l

a
 t

a
il

le
 d

e
s

  

lé
s

io
n

s
 c

ib
le

s
 d

e
p

u
is

 l
’i

n
c
lu

s
io

n
 (

%
) 

30 

15 

0 

-15 

-30 

-40 

200 

100 

É
v
o

lu
ti

o
n

 d
e
 l

a
 t

a
il

le
 d

e
s

  

lé
s

io
n

s
 c

ib
le

s
 d

e
p

u
is

 l
’i

n
c
lu

s
io

n
 (

%
) 

SSP : 7,6 mois 
SSP : 6,7 mois 

Aucune mutation de KIT 

Patients 
évaluables  

(n = 16) 

RP, n (%) 1 (6) 

Stabilisation, n (%) 12 (75) 

Progression, n (%) 3 (19) 
En cours  

de traitement 

Thymomes Carcinomes thymiques 

Essai sunitinib dans les tumeurs thymiques avancées 
 

Giaconne et al. WCLC 2013 



RYTHMIC: Proposed targeted agents 
 

Sunitinib 
31% 

Sorafenib 
6% 

Bevacizumab 
29% 

Somatostatine 
17% 

Milciclib* 
14% 

Everolimus 
3% 

• 35 cases, recurrent tumors: rapid and equal access to innovation  
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Number of cases with a proposal of sunitinib accross 
time 

* Phase I/II trial 
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CDK inhibitor 
Milciclib 
 
Inhibiteur de 
VEGFR/FGFR 
Lucitanib 

Collection des blocs 
(FFPE) 
 
RNA-Seq d’une 
cohorte de 30 cas 



 

 

 

Oncologie 

orpheline 

Les tumeurs rares intra-thoraciques 
 

 
 

 

Définitions 

- Localisation 
- Histologie 
- Fréquence 
- Moléculaire 

Signes évocateurs 

- Aspects radiologiques 
- Aspect cliniques 
- Sous-groupes moléculaires 
 
 
 

Diagnostic 

- Diagnostic positif 
- Tumeur primitive ou secondaire 
- Données moléculaires 
 

Traitement 

- Diagnostic incident 
- Contexte spécifique 
- Contexte orphelin 
- Approches ciblées 
 
 Pseudotumeurs et 

entités frontières 

- Tumeurs myofibroblastiques 
- Histiocytose Langerhansienne 
- Lymphangioléiomyomatose 
 

 
 
Projets et initiatives 

- Projet Oncologie Orpheline 
- ITMIG 
- RYTHMIC 
 
 


