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EXIGENCES DE QUALITE DANS LA PRISE EN CHARGE DE CARCINOME
SARCOMATOIDE

- Les modalités de prise en charge du patient font
I'objet d’une discussion pluridisciplinaire, tenant
compte de son age, du PS, de ses comorbidités, du
stade TNM, du type histologique, et
caractéristiques moléculaires. Les informations sont

des

transmises dans les meilleurs délais au médecin
traitant.

Les différents aspects de
traitements sont expliqués au patient et a ses

la maladie et des

proches.

Des documents d’information sur les différents
aspects de la maladie et des thérapeutiques sont
disponibles et remis au patient.

Les protocoles et schémas thérapeutiques sont

écrits, disponibles, connus et régulierement
actualisés. Il existe des protocoles relatifs a la prise
en charge des effets secondaires.

- Le patient doit pouvoir bénéficier d’'une aide a

I’arrét du tabagisme.

- Le patient doit bénéficier d’une prise en charge de
la douleur.

Le patient peut bénéficier de soins palliatifs par une
équipe et/ou une structure spécialisée, fixe ou
mobile, ainsi que de soins de support.

Le patient et ses proches peuvent bénéficier d’'une
prise en charge par un psychologue.

Le patient et ses proches peuvent bénéficier d’'une
prise en charge par une assistante sociale.

Une recherche d’exposition professionnelle, en vue
d'une éventuelle déclaration et réparation, doit étre
systématique.

- En cas de constatation de plusieurs cas de cancers
dans la famille du patient, une consultation d’onco-
génétique sera proposée.

Le patient a la possibilité de participer a des

protocoles de recherche clinique, a tous les stades de

sa pathologie
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INTRODUCTION

Les carcinomes sarcomatoides pulmonaires sont des tumeurs pulmonaires rares appartenant au groupe des
carcinomes bronchiques non a petites cellules, dont ils représentent 2 a 3 % des cas (1-5).

Leurs caractéristiques cliniques, radiologiques et évolutives spécifiques sont peu connues. La plupart des
données disponibles sont issues d’études cliniques anciennes ou de séries anatomo-pathologiques reposant sur
une définition histologique antérieure a la classification OMS de 1999, qui les a individualisés au sein des
carcinomes bronchiques non a petites cellules (6—19). Dans la version de la 2015 de la classification OMS, le
terme de carcinome sarcomatoide inclus les carcinomes pléiomorphes, les carcinosarcomes et le blastome
pulmonaire.
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CLASSIFICATION HISTO-PATHOLOGIQUE

Les carcinomes sarcomatoides comportent (Tableau 1) :

1/ les carcinomes pléiomorphes avec un contingent de cellules fusiformes ou a cellules géantes supérieur a 10%
associé a un contingent carcinomateux de différenciation glandulaire, malpighienne ou a grandes cellules.

2/ le carcinosarcome

3/ le blastome pulmonaire.

Sous-type histo-pathologique

Carcinome pléiomorphe - Carcinome peu différencié non a petites cellules
(malpighien, ADK ou indifférencié) comportant au moins
10% de cellules fusiformes et/ou géantes ou un carcinome
constitué uniquement de cellules fusiformes et de cellules
géantes

Carcinosarcome - Tumeur comportant un carcinome non a petites cellules
(malpighien ou adk) et un sarcome avec éléments
hétérologues (rhabdomyosarcome, chondrosarcome,
ostéosarcome)

Blastome pulmonaire - Tumeur biphasique comportant un ADK fcetal (bas grade)
et un stroma mésenchymateux primitif. Il existe souvent
une différenciation mésenchymateuse spécifique de type
ostéosarcome chondrosarcome ou rhabdomyosarcome

Tableau 1 - Classification histo-pathologique des carcinomes sarcomatoides.

La présence et les sous-types des différentes composantes morphologiques doivent étre mentionnés dans le
compte-rendu histo-pathologique définitif.

Pour les carcinomes pléiomorphes, I'expression en immunohistochimie des marqueurs épithéliaux dans les
cellules fusiformes et géantes n’est pas requise pour porter le diagnostic de carcinome sarcomatoide dés lors
qu’il existe un composant tumoral de type épithélial et différencié (1,4).Les cellules géantes et/ou fusiformes
expriment la vimentine et fréquemment le TTF1, la p63 et la CK5/6.

Selon une étude récente portant sur 86 cas de carcinomes sarcomatoides, la majorité des lésions étaient
reclassées en adénocarcinome peu différencié ou en carcinome malpighien aprés un bilan immunohistochimique
(20).

Les diagnostics différentiels sont essentiellement la métastase d’un carcinome sarcomatoide, d’'un sarcome ou
d’un mélanome ainsi qu’un éventuel mésothéliome (21).

Le diagnostic histo-pathologique des carcinomes sarcomatoides est complexe du fait de I’hétérogénéité de ces
tumeurs, qui rend nécessaire |'obtention de prélévements tumoraux suffisamment volumineux pour mettre en
évidence les différentes composantes carcinomateuses et mésenchymateuses. Le diagnostic de carcinome
sarcomatoide serait méconnu en préopératoire dans prés de 60 % des cas (1,2,14,15,22).
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CLASSIFICATION TNM 8emE EDITION

Tx

Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans les sécrétions
broncho-pulmonaires mais non visible aux examens radiologiques et endoscopiques.

TO

Absence de tumeur identifiable.

Tis

Carcinome in situ.

T1

Tumeur de 3 cm ou moins dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon ou de la plévre
viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les bronches lobaires a la bronchoscopie (c'est-a-
dire pas dans les bronches souches).

Tila(mi) Adénocarcinome minimalement-invasif

Tla <lcm

Tib >lcmet<2cm

Tlc >2cmet<3cm

T2

Tumeur de plus de 3 cm, mais de 5 cm ou moins, avec quelconque des éléments suivants :
-envahissement d'une bronche souche quelle que soit sa distance par rapport a la caréne mais sans
envahissement de la caréne,

-envahissement de la plévre viscérale,

-existence d'une atélectasie ou pneumonie obstructive s’étendant a la région hilaire ((sub)lobaire ou
pulmonaire)

T2a >3 cm mais <4 cm

T2b >4 cm mais £5cm

T - Tumeur

T3

Tumeur de plus de 5 cm et de 7 cm ou moins, ou associée a un(des) nodule(s) tumoral(aux) distinct(s)
et dans le méme lobe, ou ayant au moins I'un des caractéres invasifs suivants :

-atteinte de la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),

-atteinte du nerf phrénique,

-atteinte de la plévre pariétale ou du péricarde.

T4

Tumeur de plus de 7 cm ou associée a un(des) nodule(s) pulmonaire(s) distinct(s) comportant un
envahissement quelconque parmi les suivants :

-médiastin,

-CCeUr ou gros vaisseaux,

-trachée,

-diaphragme,

-nerf récurrent,

-cesophage,

-corps vertébraux,

-carene,

-nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme poumon.

Nx

Envahissement locorégional inconnu.

NO

Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.

N1

Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales incluant une
extension directe.

N2

Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-carénaires

N3

N - Adénopathies

Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou scaléniques, sus-
claviculaires homo- ou controlatérales.

MO

Pas de métastase a distance.

M1

Métastases

Existence de métastases :

M1la Nodules tumoraux séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleurésie maligne
ou péricardite maligne

M1b 1 seule métastase dans un seul site métastatique

M1c Plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints
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Remarques

- La classification TNM est une classification clinique.

- En post-opératoire, avec les données anatomopathologiques, les patients sont reclassés en pTNM suivant les
mémes critéres que précédemment.

- Aprés traitement d’induction, les patients sont reclassés en ypTNM suivant les mémes critéres que
précédemment.

CLASSIFICATION PAR STADE

Carcinome occulte Tx NO MO Stade llIA T1,2 N2, MO
Stade 0 Tis NO MO T3 N1 MO
Stade IA-1 T1a(mi) NO MO T4 NO,1 MO
T1la NO MO Stade 11IB T1,2 N3 MO
Stade I1A-2 T1b NO MO T3,4 N2 MO
Stade IA-3 T1c NO MO Stade IlIC T3,4 N3 MO
Stade IB T2a NO MO Stade IV-A Tout M1la
Stade IIA T2b NO MO Tout M1b
Stade IIB T1,2 N1 MO Stade IV-B Tout M1c
T3 NO MO

M1la-b Milc
Tout N Tout N

Figure 1 — 8™ classification TNM du cancer du poumon
Les TisNOMO correspondent au stade 0 - Les T1a(mi)NOMO correspondent a un stade IA-1
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3rachiocephalic
innominate) RN

Ligamentum

o /arteriosum
Phrenic'n. 4

’
2 R-4R chaine paratrachéale droite 8 ganglions latéro-cesophagiens
2L-4L chaine paratrachéale gauche 9 ganglions du ligament triangulaire
5 ganglions sous-aortiques 10-11  ganglions intrapulmonaires et extra-lobaires
6 ganglions para-aortiques 12-13-14ganglions intra-lobaires
7 ganglions intertrachéobronchiques

Figure 2 — Anatomie descriptive des ganglions lymphatiques médiastinaux. (24)
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CARCINOMES SARCOMATOIDES, HORS PNEUMOBLASTOMES

1. Présentation clinique et radiologique

Les carcinomes pulmonaires sarcomatoides ont une présentation clinique et radiologique similaire aux autres
cancers bronchiques non a petites cellules. Bien qu’étant difficiles a utiliser pour le diagnostic positif ou
différentiel, plusieurs caractéristiques communes aux carcinomes sarcomatoides peuvent étre mentionnées :
forte prédominance masculine, 4ge moyen au diagnostic plus élevé (65-70 ans), association systématique au
tabagisme (patients gros fumeurs ou ex- gros fumeurs), proportion importante de patients symptomatiques au
diagnostic (avec des hémoptysies dans 50% des cas) (Tableau 3) (1,5,7,8,15,25). Au plan radiologique, les
carcinomes sarcomatoides se présentent sous la forme de lésions souvent uniques, volumineuses, de 4 a 5 cm
de diameétre, de localisation périphérique et dans lobes supérieurs. Le stade histo-pathologique est en général
d’emblée avancé avec une proportion importante d’invasion pleurale, pariétale et/ou vasculaire (40-70% des
cas) (1,2,8,22,25-27).

2. Facteurs pronostiques

Au plan évolutif, les carcinomes sarcomatoides sont des tumeurs agressives, avec des métastases systémiques
précoces, survenant non seulement aux sites métastatiques habituels des cancers bronchiques non a petites
cellules (cerveau, os, foie), mais aussi dans des sites inhabituels comme I'cesophage, I'intestin gréle, le péritoine,
le tissu sous-cutané, ou le rein (1,4,6,28,29). Dans les séries publiées, la répartition des stades tumoraux au
diagnostic apparait identique a celle des autres cancers bronchiques non a petites cellules. Il faut cependant tenir
compte du fait que les patients atteints de carcinome sarcomatoide sont sous-diagnostiqués au stade
métastatique du fait de la nécessité de tissu tumoral en quantité suffisante pour identifier les différentes
composantes tissulaires de ces tumeurs (1,3,16,22,30,31).

L’évolution des carcinomes sarcomatoides est marquée par une croissance tumorale rapide (13,14,25), une
survie sans récidive médiane courte comprise entre 6 et 8 mois, avec des récidives rarement locales [15 % de
I’ensemble des récidives (18,27)], et fréquemment systémiques, survenant chez plus de 60 % des patients opérés
(1,2,22). La survie globale médiane est comprise entre 6 et 20 mois, avec une survie a 5 ans inférieure a 10-20 %
(Tableau 3) (2-4,16,22,25,28,32,33). Il faut la aussi tenir compte de la méconnaissance du diagnostic de
carcinome sarcomatoides au stade métastatique. Dans une analyse de la base de données SEER publiée en 2012,
la survie des patients atteints de carcinome sarcomatoide était inférieure a celle de patients appariés atteints de
carcinomes bronchiques non sarcomatoides (34).

Les principaux facteurs pronostiques identifiés sont la taille tumorale, le stade, et I’envahissement ganglionnaire
médiastinal. Dans une série récente de 70 cas de carcinome pléiomorphe, le sous-type histologique épithélial
prédominant -adénocarcinome, carcinome épidermoide, ou carcinome a grandes cellules- n’était pas un facteur
pronostique significatif (26).

3. Bilan pré-thérapeutique

Les principes du bilan pré-thérapeutique sont les mémes que pour les autres carcinomes bronchiques non a
petites cellules. Il existe un hypermétabolisme élevé en tomographie par émission de positons au F18-
déoxyglucose. Les métastases de localisation inhabituelle sont fréquentes (1,4,6,28,29,35). Cet
hypermétabolisme serait plus intense en cas de carcinome pléomorphe (36—-38).
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4. Principes de traitement
Les principes de traitement sont les mémes que ceux des autres carcinomes bronchiques non a petites cellules.

4. 1.

4.2.

Stades précoces

La plupart des séries rapportées dans la littérature sont des séries chirurgicales. La chirurgie semble
permettre un contréle local satisfaisant, similaire a celui des autres carcinomes non a petites cellules
(1,2,18,22,30,31,39).

Le rble des traitements adjuvants, radiothérapie ou chimiothérapie, est difficile a évaluer du fait de
I’'absence de série prospective controlée.

Cependant, la fréquence des atteintes pariétales, médiastinales et vasculaires avec des rechutes locales
précoces rend licite I'utilisation de la chimiothérapie et de la radiothérapie adjuvante, selon les mémes
principes que pour les autres carcinomes non a petites cellules (36). Les modalités exactes de la
radiothérapie et de la chimiothérapie post-opératoire ne sont pas détaillées dans les publications
disponibles (40), et leur efficacité est ainsi difficile a évaluer, en particulier en termes de contrdle local ou
systémique. La survie globale reste plus défavorable que pour les carcinomes bronchiques non a petites
cellules, méme apres traitement adjuvant.

Dans la série des Hospices Civils de Lyon incluant 30 patients, la prise en charge a été similaire a celle des
autres cancers bronchiques non a petites cellules, avec une chirurgie chez 26 patients, suivie d’une
radiothérapie adjuvante dans 6 cas, et une chimiothérapie adjuvante dans 5 cas, du fait d’'une résection
incompléte ou d’un stade tumoral élevé (27). Deux patients ont recu une chimio-radiothérapie exclusive.
Dans la série issue du MemorialSloan-Kettering Cancer Center publiée en 2012, le taux de réponse a la
chimiothérapie d’induction était de 73% chez 15 patients évalués, avec des protocoles de type
carboplatine et paclitaxel, ou cisplatine et docetaxel (41); un bénéfice de la chimiothérapie pré-opératoire
était observé pour les tumeurs de stade IIB a IlIA.

Stades métastatiques

Les agents cytotoxiques rapportés comme ayant été utilisés en cas de carcinome sarcomatoide
métastatique sont identiques a ceux utilisés pour les carcinomes non a petites cellules (associations a base
de sels de platine) (40) : carboplatine/paclitaxel et cisplatine/gemcitabine en premiére ligne, docétaxel en
seconde ligne.

Cependant, I'utilisation de chimiothérapie reste controversée chez les patients métastatiques, du fait de
faible taux de réponses : une cohorte rétrospective francaise rapportée en 2013 portant sur 97 patients
traités par chimiothérapie retrouvait des taux de réponse et des taux de contrdle de 16% et 31%
respectivement, améliorés par I'utilisation de bithérapies a base de sels de platines (20% vs 4%, p=0,047)
(41). Les médianes de survie sans progression et de survie globale étaient respectivement de 2,0 mois
[1,8-2,3] et de 6,7 mois [5,1-8,2]. Une série frangaise rétrospective sur 93 patients récemment publiée
retrouve des résultats sensiblement similaires (42,43).
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4.3

dans une série rétrospective de 97 carcinomes sarcomatoides [extrait de (44)].

Altérations moléculaires

Peu de données sont disponibles, cependant, sur le plan mutationnel, les carcinomes sarcomatoides
semblent moins fréquemment porteurs d’altérations moléculaires ciblables. Les mutations les plus
fréquentes sont les mutations de TP53 (75%) et de KRAS (38%) (45). Cependant, plusieurs séries ou cas
cliniques, rapportent la présence d’anomalies moléculaires ciblables comme EGFR, MET, ALK, ROS1, RET,
BRAF ou HER2 (44-47). Ainsi, des séries récentes rapportent des amplifications (36%) et des mutations
(sauts dans I’exon 14) de MET (7 a 32%). On retrouve également, mais plus rarement que dans les autres
CBNPC, des mutations d’EGFR (2.6% dans la série frangaise). Enfin, quelques réarrangements d’ALK et de
ROS1 ont également été rapportés, particulierement dans des séries asiatiques (45,48).

Par conséquent, bien que moins fréquentes, les recommandations actuelles sont de
systématiquement rechercher les altérations moléculaires lors de la prise en charge diagnostique et
thérapeutique des carcinomes sarcomatoides, au méme titre que pour les autres CBNPC. En cas
d’insuffisance de tissu, le recours a I’ADN circulant est souhaitable.
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En dehors des essais cliniques, chez les patients ne présentant aucune de ces altérations moléculaires
des recherches complémentaires peuvent étre réalisées avec l'accord des responsables des
plateformes de biologie moléculaire (amplification de MET, ou réarrangement de RET).

En ce qui concerne I'immunothérapie, PD-L1 semble plus fréquemment exprimé dans les carcinomes
sarcomatoides que dans les CBNPC non sarcomatoides (53 a 90%) (44,49). Domblides et al, ont
récemment rapportés une cohorte rétrospective de 39 carcinomes sarcomatoides ayant regu une
immunothérapie. Quatre-vingt-quinze pourcents des patients de cette série ont recu une
immunothérapie en 2™ ligne ou plus, majoritairement du Nivolumab (87%) avec un taux de réponse
objective de 38,5% (53,3% pour les PD-L1 positifs et 33,3% pour les PD-L1 négatifs), une médiane de survie
sans progression de 4,59 mois, et une survie globale de 20 mois. Une progression d’emblée a été
constatée chez 31% des patients.

Recommandations

Les Carcinomes Sarcomatoides doivent étre traités comme les autres CBNPC en ce qui concerne

'immunothérapie. Compte tenu du fait qu’il s’agit de tumeurs a croissance rapide, une évaluation précoce
est recommandée.

5. Surveillance
Les principes de la surveillance sont identiques a ceux des carcinomes bronchiques non a petites cellules.

1 Domblides C et al. Efficacy of immune checkpoint inhibitors in lung sarcomatoid carcinoma: data from a French multicentric cohort. ESMO
2018, #1142PD
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BLASTOMES DE L’ADULTE

1. Présentation clinique et radiologique

Contrairement aux autres carcinomes sarcomatoides, les pneumoblastomes de I'adulte surviennent chez des
sujets jeunes, entre 30 et 50 ans (22,25,32,33,50,51). Il existe une moindre prépondérance masculine, avec un
sex-ratio a 2 :1 (1,52). La plupart des cas rapportés de pneumoblastome de I'adulte étaient observés chez des
fumeurs (1,3). Il s’agit d’'une tumeur biphasique avec un contingent adénocarcinomateux de type foetal et un
composant sarcomateux.

La découverte de la tumeur est souvent fortuite chez des patients asymptomatiques (40% des cas). Les patients
symptomatiques sont porteurs de tumeurs volontiers volumineuses (allant jusqu’a 25 cm). La lésion est
typiquement unique, bien délimitée, homogeéne, et périphérique. L’association a un épanchement pleural ou un
envahissement pariétal n’est pas la regle. Le diagnostic différentiel avec un sarcome est parfois difficile, mais
I’envahissement médiastinal est fréquent en cas de pneumoblastome, et exceptionnel en cas de sarcome.

2. Facteurs pronostiques

Dans la plus importante série publiée, qui incluait des cas non traités, la survie médiane était de 11 mois (53).
Les seuls facteurs pronostiques défavorables identifiés sont la taille de la tumeur et la présence d’un
envahissement médiastinal (54-58). La chirurgie avec résection compléte est associée a une survie supérieure
aux autres carcinomes sarcomatoides et aux carcinomes bronchiques non a petites cellules.

3. Principes de traitement

3.1. Stades précoces

Alors que la croissance tumorale est souvent rapide, la chirurgie est le traitement de choix en cas de tumeur
de stade précoce, conduisant a une survie comprise entre 20 et 33 mois (53-65).

La résection est cependant souvent impossible ou incompléte en raison de la taille tumorale. Peu de
données disponibles sur les traitements adjuvants : quelques observations isolées décrivent I'utilisation de
la radiothérapie ou de la chimiothérapie post-opératoire aprés résection incompléte ou en cas
d’envahissement médiastinal N2 (55,56,62,63). Les protocoles de chimiothérapie utilisés associaient
cyclophosphamide/ doxorubicine/cisplatine (60) ou cisplatine/étoposide (55) ou vindesine/cisplatine (64).
La radiothérapie était délivrée a la dose de 60 Gy (56).

3.2. Stades métastatiques ou inopérables

Chez les patients inopérables, la radiothérapie exclusive a été rapportée dans quelques cas cliniques, avec
une efficacité en termes de controéle local (66). La chimiothérapie a également montré une efficacité en
terme de contréle local, avec des protocoles associant vincristine/dactinomycine/cyclophosphamide, et
plus récemment doxorubicine/ifosfamide/uromitexan (Mesna) ou cisplatine/étoposide, ou topotécan
(56,61,67).

La chimio-radiothérapie séquentielle avec adriamycine/étoposide/cisplatine et irradiation a la dose de 60
Gy a été rapportée comme étant associée a une réponse tumorale de 75% (68).

Recommandations sur la prise en charge thérapeutique des carcinomes sarcomatoides

Le diagnostic de carcinome sarcomatoide est souvent méconnu lorsqu’il est obtenu sur des fragments
tumoraux de petite taille. Les principes de prise en charge sont globalement similaires a ceux des autres
carcinomes bronchiques non a petites cellules. Il est nécessaire de réaliser une recherche d’altérations
moléculaire. Il est recommandé d’inclure tous les cas dans le registre des tumeurs orphelines.

Les pneumoblastomes représentent une entité de meilleur pronostic. Les modalités de la chimiothérapie sont
spécifiques.
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