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• 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



• 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
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• Définition	par	l’histologie

- Types	histologiques	spécifiques	au	thorax:	
- hémangiome	sclérosant
- thymomes

- 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
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• Classification	actuelle :	OMS	2004

A AB B1 B2 B3

Carcinome

“Medullaire” Mixte “Cortical” SCC

Tumeurs thymiques

Thymome



Intérêt de	la	double	lecture	anatomopathologique
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• Définition	par	la	fréquence

- Consensus	européen	ESMO/JARC:
- incidence	<3	ou	<6/100000,	soit	1800/3600	cas	en	France
…	pour	chaque	sous-type	tumoral
…	chaque	année Gatta	et	al. Lancet	2006;	7:132

Tumeurs	rares	intra-thoraciques

Seuil	ESMO
n=1800

Prostate
70	000

Sein
55	000Colo-rectal

41	000Hodgkin
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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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”



• smarcA4

IN	PRESS

Carcinomes SMARC-A4	déficients
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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



Manifestations	spécifiques

• Neuropathie	et	encéphalite	limbique,	anticorps	anti-CV2

• Carcinome	bronchiolo-alvéolaire



Quelle démarche en	pratique clinique?

• Présentation	discordante
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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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J	Clin	Oncol	2012;30:863
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- Les	questions	posées évoluent	au	cours	de	la	prise	en	charge	:

Présentation	initiale Chirurgie Récidive

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

Quelle démarche en	pratique clinique?

• Prise	en	charge	diagnostique
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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



Lymphome	de	type	MALT

Alvéolite	
Lymphocytaire	84%

Population	de	
lymphocytes	B	
clonaux	82%

Sensibilité	:	82%
Spécificité:	90%



Recherche de	translocations	diagnostiques
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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

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
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Management	of	rare	thoracic	malignancies

• Defining the	primary or	the	secondary nature	of	a	rare	tumor

- Entities with uncertain primary intrathoracic origin

Eur Respir J	2009;	34:1408



Lymphomes	de	type	MALT
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• 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



Tumeur cardiaque

• Insuffisance	cardiaque	aigue:	tumeur	oreillette	droite	

- Profilage	mutationnel:	mutation	de	BRAF	V600E
- Mélanome	sans	primitif	retrouvé
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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:
- tumeurs	carcinoïdes	typiques
- tumeurs	myofibroblastiques ?

- Problématiques:
- Modalités	de	suivi?	
- Prise	en	charge	de	la	récidive?

Quelle démarche en pratique clinique?
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B)	Présentation	clinico-radiologique	spécifique	

- Démarche	diagnostique	et	thérapeutique	précise
- lymphomes	du	MALT
- carcinoïdes
- 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?
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Classification	des	tumeurs	neuro-endocrines
pulmonaires
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G1

Tumeurs	carcinoïdes	:	stades	avancés



Analogues	de	la	somatostatine:	essai	PROMID

Tumeurs	sécrétantes:	40%
Octreoscan positif:	75%



Tumeurs	carcinoïdes	:	stades	avancés
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Tumeurs	carcinoïdes	:	stades	avancés



radiant



radiant



Tumeurs	carcinoïdes	:	stades	avancés



Tumeurs	carcinoïdes	:	stades	avancés
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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?



Hémangioendothéliome épithélioïde



Hémangioendothéliome épithélioïde
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Carcinomes sarcomatoïdes métastatiques

Vieira,	J	Thorac Oncol.	2013	Dec;8(12):1574

• Série	française	de	97	patients



J	Thorac Oncol 2015; 10:309



Eur	J	Cancer	2014;50:128
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Sarcome	de	l’artère	pulmonaire

• Récidive	pulmonaire	contro-latérale,	18	
mois	après	la	pneumonectomie	gauche

Chimiothérapie	MAI	 Sorafenib



Tumeur cardiaque avec	mutation	de	BRAF

• Mutation	BRAF	V600E

• Traitement	par	vemurafenib,	évaluation	à	6	semaines



Carcinome épidermoïde/Papillomatose
pulmonaire

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

• Récidive



Carcinome épidermoïde/Papillomatose pulmonaire
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Pseudotumeurs	et	
entités	frontières



• Tumeur	myofibroblastique/médiastinite sclérosante

Pseudo-tumeurs inflammatoires



HHV8?

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

• Tumeur	myofibroblastique/médiastinite sclérosante
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- 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

Pseudo-tumeurs inflammatoires
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Tazi	et	al	Eur	Respir	J	2006;	27:	1272

Histiocytose à cellules	de	Langerhans
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Lymphangioléiomyomatose



HYPOTHESIS FOR LAM 
PROGRESSION

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

Lymphangioléiomyomatose



Lymphangioléiomyomatose



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

Lymphangioléiomyomatose
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Projet	oncologie	orpheline	thoracique
Présentation	générale

.

- Observatoire de 932 cas  
de tumeurs rares intra-
thoraciques



Coordinateur:
B. Besse
Gustave Roussy

RYTHMIC:	notre réseau pour	les	tumeurs thymiques



Base	de	données et	essais

Centre	expert	
régional

Relecture
anapath

Référentiel

Patients

Journée
réseau

Médecin

RCP	nationale

RYTHMIC:	notre réseau pour	les	tumeurs thymiques

www.rythmic.org



Regional expert	
teams

Thoracic surgeons
Medical oncologists

Radiation	
oncologists
Pathologists
Radiologists

Pneumonologists
Neurologists

RYTHMIC:	notre réseau pour	les	tumeurs thymiques



RYTHMIC:	des	discussions	à tous les	stades de	la	
prise en charge

Diagnosis
/

Imaging Surgery?

Primary 
Chemo

therapy? Definitive Radiotherapy?

Upfront Surgery? Post-
operative 

Radio
therapy?

Follow-up?

Initial	
management

Exclusive Chemotherapy?

Post-
operative 
Chemo

therapy?

n=149	(11%) n=45	(3%)

n=182	(13%)

n=82
(6%)

n=28	(2%)

n=37	(3%)

n=494	(35%)

n=104	(7%)

n=5	(0%)
Surgery?

Radiotherapy?

Chemotherapy?

Targeted agent?

n=17	(1%)

n=30	(2%)

Diagnosis?
n=47	(3%)

n=67	(5%)

n=114	(8%)

Recurrences

- 1000	patients:	1401	questions	posées en RCP
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EURACAN:	European	Reference	Network

EURACAN
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EURACAN:	European	Reference	Network



EURACAN:	structure
EURACAN	General	Assembly
Board	of	all	HCP	members	and
associate/affiliate		partners
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(Clinical	action)
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Transversal	Task	
Forces

Steering	Committee
Coordinator

10	Group	leaders
+	1	representative/country	not	already	

represented
6	task	force	leaders

Scientific	Advisory	Board
6	independent	experts

Rare/frequent	cancer/diseases	
Outside	/	inside	EU

Quality	control

Decisions	for	
key	questions

Decisions	for	
daily	management
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EORTC-ETOP	NIVOTHYM

Primary	endpoint:	PFS	rate	at	6	months

Secondary	endpoints:	
- ORR and	DCR,	Duration	of	response
- OS
- QOL
- Safety

Eligible	patients Nivolumab 240	mg	IV	q2	weeks	

Primary	objective:
To	detect	activity	of	nivolumab as	single	agent	as	second	line	treatment	
for	type	B3	thymoma and	thymic carcinoma	

Biomarkers:	SPECTA

PD-L1
Cytokines

Molecular profiling

PIs:	N.	Girard,	S.	Peters

Immunothérapie et	tumeurs rares
Essais dédiés à un	type	tumoral

IFCT-FFCD-GERCOR-GCO-001	NIPINEC

Stratification:Digestif/Pulmonaire



Immunothérapie et	tumeurs rares
Essais de	type	Basket

Acsé Nivolumab Acsé Pembrolizumab
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Merci!	

nicolas.girard2@curie.fr


