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individueh e t  sociau~ Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie e t  Iéur 
volonté, sans aucune discrimination selon leur état ou Iéurs convictions. 
J'interviendrai pour (es protéger si e l h  sont affaibiies, vulnéra6les ou menacées 
dans leur intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne ferai pas usage de 
mes connaissances contre Lis 1oü de Phumanité. ?informerai les patients des 
décisions envisagées, de Iéurs raisons et  de leurs conséquences. Je ne tromperai 
jamais leur confiance et  n'eqdoiterai pas Ié pouvoir hLrité des circonstances pour 
forcer Iés consciences. Je donnerai mes soins à Pindigent et  à quiconque me les 
demandera. Je ne me laisserai pas inflwncer par IB soif dugain ou lu recherche de 
la gloire. 
Admüe dans Pintirnité des personnes, je tairai (es secrets qui me sont con$&. xegue 
à Pintérieur des maisons, je respecterai Iés secrets des foyers e t  ma conduite ne 
servira pas à corrompre les murs. Je ferai tout pour soulhger lés souffrances. Je 
ne prolongerai pas a6usivement (es agonies. Je m provoquerai jamais la mort 
déli6érément. 
Je préserverai Pindépendance nécessairc à Caccompl~ement de ma mission. Je 
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je (es entretiendrai e t  les 
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandh. 
?apporterai mon aide à mes confères ainsi qu'à leurs familles dans tadversité. 

Que hommes e t  mes confères m'accordent leur estime si je suis fidèh à mes 
promesses ; que je sois déshonorée e t  mepnkée si jly manque". 



ABREVIATIONS 

PAS : Periodic Acid Schiff = Acide périodique de Schiff 

PCR : Polymerase Chain Reaction = réaction de polymérisation en chaîne 

HPS : Hématoxyline - Phloxine - Safran 

NFS : Numération Formule Sanguine 

FCH : Facteur de croissance hématopoiétique 

CIVD : Coagulation intra-vasculaire disséminée 

HIV : Human Immunodef iciency Virus 

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique 

ACE : Antigène Carcino-Embryonnaire 

LDH : Lact ico-Déshydrogénase 

aFP : Alpha Foeto-Protéine 

SFOP : Société Française dlOncologie Pédiatrique 

CHLS : Centre Hospitalier Lyon Sud 

Coll. : collaborateurs 
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INTRODUCTION 

La tumeur dlAskin a été décrite en 1979 comme une entité 

clinicopathologique unique individualisable chez des enfants et  des adolescents 

caractérisée par une tumeur maligne à petites cellules rondes de la région 

thoraco-pulmonaire (tissus mous de la paroi thoracique ou de la périphérie 

pulmonaire) avec une prédisposition féminine, une tendance à l'évolution 

locorégionale rapide e t  un pronostic sombre. 

Depuis, l'avancée de la génétique a permis de mettre en évidence une 

translocation chromosomique spécifique e t  de rattacher la tumeur d1Askin à la 

famille des tumeurs neuroectodermiques primitives périphériques. 

La survenue de cette tumeur est extrêmement rare chez l'adulte après 20 

ans. Nous en rapportons deux cas e t  faisons une mise au point à partir de la 

littérature, de ses aspects cliniques, radiologiques, évolutifs, des critères 

histopathologiques qui la définissent e t  de son mode de prise en charge. 

Compte-tenu du nombre restreint de cas décrits dans les séries et  de 

l'absence d'homogénéité entre les patients, établir des données chiffrées ne 

sera* pas statistiquement correct. 



OBSERVATION 1 

Le 02 Septembre 1998, M. Tar. 33 ans, consulte son médecin traitant pour 

une toux e t  une douleur thoracique gauche associée à un syndrome fébrile. La 

radiographie thoracique réalisée d'emblée met en évidence une pleuro- 

pneumopathie gauche. 

Ses antécédents personnels médicaux sont représentés par deux épisodes 

de bronchite en Février 98 e t  en Juillet 98, e t  chirurgicaux par un varicocèle et  

une appendicectomie dans l'enfance. Ses antécédents familiaux sont marqués par 

un cancer cutané chez son père. 

Le patient est fumeur (tabagisme estimé à 21 paquets-années), il ne boit 

pas. Ses vaccinations sont à jour. 

M. Tar. est d'origine caucasienne, vit maritalement dans un appartement à 

Lyon, a un f i ls né en 1992. I l  a travaillé comme charpentier en charpente 

métallique et  exerce à ce moment là, la profession de tuyauteur. 

bevant ce tableau, M. Tar. est adressé immédiatement au Oocteur G. 

LETANCHE, pneumologue, pour des investigations complémentaires en 

ambulatoire : 

- La fibroscopie bronchique est normale. Un brossage en lingula est réalisé. 

Aucune biopsie n'est effectuée en raison de l'absence de lésion décelable. 

- Le brossage bronchique ne montre pas de signe de dysplasie ou de 

malignité. 



- La ponction pleurale ramène un liquide hémorragique de type exsudat 

(protéines totales : 50 g/l, globules blancs : 11000 / mm3, globules rouges : 

80000 / mm3) , le surnageant est jaune citrin. 

L'examen cyto-bactériologique du liquide pleural met en évidence un épanchement 

inflammatoire à prédominance éosinophilique avec une hyperplasie mésothéliale 

réactionnelle, sans cellule suspecte de malignité. 

Les cultures sur milieu usuel et  spécifique sont stériles. La recherche de 

mycobactérie est négative. 

Un traitement par diclofénac e t  pristinamycine (3 g / j ) pendant 10 jours 

est instauré. 

Le scanner thoracique retrouve l'épanchement de la grande cavité pleurale 

gauche e t  de la grande scissure, un foyer de condensation pulmonaire nodulaire 

de la base G reposant sur la coupole diaphragmatique (8.4 cm X 5.9 cm) associé à 

des troubles de la ventilation dans le territoire postéro-basal. Le champ droit 

est normal, de même que le médiastin, il n'y a pas d'adénopathie décelable. 

L'étude histologique du produit de la ponction sous scanner de l'image 

nodulaire de la base gauche est a priori évocateur d'une lésion de type carcinoïde 

atypique ou carcinome neuro-endocrine. Seulement, l'aspect très papillaire incite 

à demander des investigations complémentaires car peut être évoqué le 

diagnostic d'adénocarcinome papillaire bronchique primitif ou de métastase 

d'adénocarcinome bien différencié de type papillaire. 



Une thoracotomie à visée exploratrice e t  curatrice a lieu le 21 Septembre 

1998 par le Docteur GUIBERT, Chirurgien thoracique au CHLS, qui réalise au 

niveau du 5ème espace intercostal gauche, l'exérèse d'une volumineuse tumeur 

maligne de la plèvre avec résection de la 6ème côte, l'exérèse de greffes 

métastatiques pleurales, e t  le prélèvement de plusieurs ganglions médiastinaux. 

Le poumon ne présentant aucune lésion est conservé. 

Les suites opératoires sont simples. 

L'examen anatomo-pathologique : 

- en extemporané d'un fragment de plèvre retrouve une prolifération 

tumorale indifférenciée évoquant une pathologie lymphcjide confirmée par le 

contrôle histologique. 

- macroscopiquement, aux 10 cm de la 6ème côte réséquée est appendue 

une masse tumorale bien limitée, à l'aspect très hémorragique, friable e t  mou à la 

palpation. 

Les plans musculaires striés péri-costaux et  les travées osseuses de la côte sont 

envahis. La limite d'exérèse costale est en tissu sain et  en interne, la tumeur est 

limitée par une coque conjonctive. 

- en microscopie, les cellules sont rondes partiellement nécrotiques à 

l'aspect micro-kystique, au sein d'abondants capillaires sanguins. Elles sont 

disposées en nappe ou autour des lumières vasculaires, sont de taille moyenne au 

cytoplasme très clair non coloré par le PAS. Les cellules restent assez 

monomorphes, les noyaux sont arrondis ou aux contours plus irréguliers. I I  n'y a 

pas de monstruosité nucléaire, les nucléoles sont visibles, les mitoses fréquentes. 

Les cellules semblent ébaucher quelques rosettes, le stroma est très vasculaire 

avec présence de nombreux pigments d'hémosidérine témoins de remaniements 

hémorragiques. 



- I'immunomarquage sur coupe en paraffine montre une forte positivité de 

la Vimentine et  de IJHBA?1. Sont négatifs les marqueurs épithéliaux (EMA, 

Kératine KLl) éliminant un carcinome, le PSlOO et le HMB45 éliminant un 

mélanome, les marqueurs vasculaires (facteur V I I I ,  Cb31, Cb34), les marqueurs 

musculaires (actine muscle lisse, desmine, HHF35), la NSE et la chromogranine. 

Cette description histologique de la pièce tumorale (tumeur maligne 

indifférenciée à cellules rondes et  claires de 10 cm présentant un phénotype 

neuro-ectodermique ) évoque en premier lieu une tumeur neuro-ectodermique 

primitive périphérique. 

Seule la mise en évidence de la translocation (11,22) par PCR par le 

Docteur 0-DELATTRE de l'Institut Curie permet d'affirmer le diagnostic. 

Les 5 ganglions prélevés en per opératoire présentent un aspect lymphoide 

anthracosique sans infiltration pulmonaire. Les greffes pleurales sont 

constituées de cellules mésothéliales hyperplasiques avec des éléments 

lymphoides en profondeur sans infiltration tumorale. 

Par la suite, M.Tar. est hospitalisé dans le service de Pneumologie du CHLS 

le 13 Octobre 1998 (Docteur SOUQUET) afin de poursuivre le bilan e t  de 

mettre en route la stratégie thérapeutique. 

L'interrogatoire retrouve une douleur hémithoracique gauche au niveau de 

la cicatrice de thoracotomie, irradiant dans l'épaule gauche et  à prédominance 

nocturne. La toux a disparu. 



L'état général est conservé (175 cm / 83 kg). L'indice de ~ a r n o f s k ~ '  est de 

80. Le patient est apyrétique. 

L'examen clinique révèle une cicatrice hémithoracique gauche non 

inflammatoire. ka palpation e t  la percussion thoracique sont sans particularité. A 

l'auscultation, il existe une diminution du murmure vésiculaire aux sommets e t  au 

niveau de la cicatrice. Le reste de l'examen est normal. 

Le bilan biologique (NFS, hémostase, fibrinogène, ionogramme complet, 

bilan hépatique) est normal. La sérologie HIV est négative. 

La radiographie thoracique montre la persistance d' un comblement du cul 

de sac gauche. 

La radiographie des sinus est normale. 

Le scanner thoracique met en évidence les stigmates post-opératoires en 

regard de la partie inférieure du poumon gauche, un minime épaississement de la 

plèvre au niveau de la partie basse à gauche. Aucune adénopathie, ni 

épanchement, ni nodule parenchymateux n'est visible. 

Le bilan d'extension comporte : 

- une échographie abdominale normale 

- un scanner cérébral avec injection normal 

- un scanner abdominal normal 

- une biopsie ostéo-médullaire et  un myélogramme ne montrant ni 

envahissement tumoral médullaire ni fibrose 

l L'indice de Karnofsky est très utilisé en cancérologie, chez les malades infectés par le VIH, et 
plus généralement en pathologie chronique invalidante, pour mesurer les performances des 
malades (cotation en annexe 1). 



- une scintigraphie osseuse révélant une hétérogénéité de fixation 

de la 6'mecôte gauche correspondant aux lésions déjà connues, 

une hétérogénéité de fixation de la sacro-iliaque gauche 

suspecte e t  une hyperactivité relative de l'arc moyen de la !jème 

côte gauche. 

La consultation de génétique révèle une probabilité de prédisposition 

héréditaire au cancer extrêmement faible. Les conseils de surveillance pour la 

famille se résument en des mesures de dépistage et  de prévention habituels. 

Quatre cures de chimiothérapie selon le protocole M A I b  « classique » 

sont effectuées, après pose d'une voie veineuse centrale à double voie e t  

débutent le 20 Octobre 1998. 

I I  associe adriamycine (ADRIBLASTINE 20 mg/m '/j), dacarbazine (DETICENE 

300 mg/m /j), if osfamide (HOLOXAN 2500 mg/m /j) en perfusion continue sur 

24 heures e t  mesna (protecteur vésical UROMITEXAN 625 mg/m2/j) en flash, 

par cure de 4 jours tous les 21 jours, e t  nécessite l'injection de facteurs de 

croissance hématopdiétique (FCH) de J4 à J14. 

L'évolution sera marquée par : 

- des ef fe ts  secondaires classiques du traitement (alopécie, nausées). 

- un syndrome parkinsonien dus aux neuroleptiques (anti-émétique) avec des 

dyskinésies faciales invalidantes imposant leur arrêt, au profit des 

benzodiazépines, e t  la prescription d'anticholinergiques antipar kinsoniens. 

- des douleurs osseuses lombo-sacrées au cours des injections de FCH contrôlées 

par du paracétamol. 



- la réapparition au cours de I'intercure 2 - 3 de douleurs costales gauches en 

regard de la cicatrice de thoracotomie propre, non inflammatoire. 

- un syndrome bronchique avec toux grasse sans fièvre au tours de 1' intercure 3- 

4, t ra i té par amoxicilline + acide clavulanique & ciprof loxacine. 

- une conservation de l'état général avec une prise de poids de 4 kg en 10 

semaines. 

- un état psychologique conservé avec une vie normale entre les cures, un projet 

de reprise de travail à 6 mois, e t  l'annonce d'un début de grossesse chez son 

amie (la conception ayant eu lieu avant le début de la chimiothérapie). 

L'évaluation à la fin des 4 cures de chimiothérapie comporte : 

- un scanner thoracique montrant un aspect séquellaire de la base gauche post- 

opératoire non suspect, une lésion axillaire gauche pariétale non évolutive par 

rapport à Novembre 1998, l'absence de lésion ganglionnaire. 

- un scanner abdominal e t  cérébral normal. 

Une surveillance trimestrielle est instaurée de Mars 1999 à Janvier 

2000 : durant toute cette période, l'état général est conservé en dehors de la 

visite de Janvier 2000 où le patient signale une asthénie « pas comme avant » ; 

l'examen cJinique est normal, et les scanners thoraco-abdominaux ne montrent 

aucun élément en faveur d'une reprise évolutive. 

Durant les 10 mois suivants, M.Tar. ne se présente pas aux différentes 

convocations qui lui sont adressées. 



C'est le 19 Octobre 2000 qu'il est revu en consultation (l'examen clinique 

est normal en dehors de l'asthénie) avant réalisation d'un scanner thoraco-abdo- 

pelvien. Celui-ci révèle l'apparition d'un lâcher de ballons, de lésions pleurales de 

petites tailles à droite e t  à gauche, e t  d'une atteinte splénique. 

Le patient ne revient pas à la visite de contrôle e t  ignore les diverses relances 

du service. 

Après avis auprès des oncologues e t  compte-tenu de l'absence de 

compliance du patient au traitement, il est décidé que suite à une chimiothérapie 

de première ligne très lourde, la chimiothérapie de deuxième ligne sera à visée 

palliative par anthracyclines dès que le patient sera symptomatique. 

M. Tar. présente fin Novembre 2000, une hématurie macroscopique 

associée à des douleurs lombaires liées à une tumeur vésicale urothéliale 

papillaire de grade cytologique 1 non infiltrante, laquelle est réséquée par voie 

endo-urétrale. Les suites sont simples sur le plan local e t  général. 

M Tar. est hospitalisé de nouveau le 19 Janvier 2001 pour dyspnée e t  

fièvre à 40". 

La radiographie thoracique met en évidence une opacité arrondie aux 

limites ben régulière, para-vertébrale gauche sus-hilaire associée à une 

hypertrophie hilaire bosselée à gauche (annexes RP 3 et RP 4). 

Le scanner thoracique révèle à gauche la présence de plusieurs masses 

tumorales pleurales, une antérieure para-médiastinale (grand axe 5 cm), une 

postérieure dans l'angle costo-vertébral (de 6 cm de diamètre et  de 15 cm de 

hauteur) envahissant le pilier du diaphragme. Les masses pleurales postérieures 

e t  de la plèvre diaphragmatique envahissent le diaphragme e t  le pôle supérieur 

de la rate. La plèvre pariétale présente un aspect festonné. 



On ne note pas d'épanchement pleural. I I  existe un volumineux nodule tumoral 

intra-parenchymateux du Fowler gauche de 5 cm de grand axe. Le poumon droit 

e t  le médiastin sont normaux. 

Une micro biopsie d'une lésion pariétale thoracique postéro-inférieure 

gauche est réalisée sous scanner e t  l'examen histologique confirme la récidive de 

PNET. La recherche du marqueur CD 45 est infructlieuse. Cette recherche 

n'avait pas eu lieu lors de la première résection. 

Le bilan d'extension (TOM abdominal e t  cérébral) demeure négatif. 

Une chimiothérapie de deuxième ligne est donc débutée associant 

cisplatine ( 20mg/m2 ) et  étoposide ( 100mg/m2 ). Les deux premières cures se 

déroulent sans incident notable. 

Devant la bonne réponse clinique e t  radiologique ( régression 

tomodensitométrique de 50 % de la tumeur ), deux cures supplémentaires sont 

programmées ainsi que la reprise chirurgicale le 09 Mai 2001. 

Le chirurgien reprend e t  agrandit l'ancienne incision. Une deuxième thoracotomie 

est nécessaire dans le lokrne espace intercostal gauche. I l  effectue l'exérèse de 

très nombreuses localisations tumorales - histologiquement confirmées - au 

niveau de la lingula, du lobe inférieur, du Fowler, de la coupole diaphragmatique 

largement envahie. de l'espace pleural pariétal postérieur filant très bas en 

arrière dans le cul de sac. 

Le patient rentre à domicile le 18 Mai 2001 avec uniquement un traitement 

antalgique post-opératoire (morphine par voie orale). 



Le 12 Juin 2001, M. Tar. est revu en consultation pour douleurs très 

intenses à type de brûlure au niveau de la cicatrice opératoire e t  anesthésie du 

métamère sur fond permanent avec épisodes de recrudescence nocturne. Ces 

douleurs ne sont pas calmées par la morphine e t  s'accompagnent d'une altération 

de l'état général (asthénie e t  perte d'appétit.) ; l'examen clinique est normal. 

Trois hypothèses sont émises face à ce tableau survenant à 5 semaines de la 

chirurgie : 

1- une rechute précoce ? 

2- une complication pariétale post-opératoire à type d'hématome ou 

autre ? 

3- des douleurs pré-zostériennes (le père du patient présentant un 

zona) ? 

L' échographie abdominale e t  la scintigraphie osseuse ne permettent pas d'étayer 

le diagnostic étiologique de ces douleurs. 

Le patient est hospitalisé pour une prise en charge de la douleur par la morphine 

en voie intraveineuse e t  un relais per os est effectué à sa sortie le 22 Juin 2001, 

avec chlorhydrate d'hydromorphone (SOPHIDONE), sulfate de morphine 

(SEVREDOL) en dose de secours, célécoxib (CELEBREX) e t  gabapentine 400 

(NEURONTIN). 

Le 06 Juillet 2001, M. Tar. est une nouvelle fois hospitalisé en urgence 

pour une recrudescence des douleurs du flanc gauche, de la fosse iliaque gauche, 

de I'hémithorax antérieur et postérieur gauche, non contrôlées par le 

traitement, insomniantes sans réelle position antalgique, accompagnées de fièvre 

à 39" sans frisson e t  survenant de façon très précoce (3 mois) par rapport à la 

fin de la 4ème cure de seconde ligne. 



L'examen clinique ne retrouve pas de point d'appel infectieux e t  est par 

ailleurs limité au niveau thoraco-abdominal du fa i t  de la douleur. Le bilan 

biologique est sans particularité, les hémocultures périphériques demeurent 

stériles. 

La radiographie thoracique met en évidence à gauche de multiples opacités 

rondes homogènes n'existant pas sur le cliché précédent. 

Le scanner thoracique montre une volumineuse réévolution au niveau para- 

vertébrale gauche en pleine zone chirurgicale à 6 semaines de la chirurgie : 

« Aspect tomodensitométrique évocateur d'une volumineuse coulée tissulaire 

occupant le cul de sac costo-vertébral gauche e t  s'étendant à travers la fosse 

intra-médiastinale postérieure jusqu'à la région rétro-péritonéale avec un 

envahissement pariétal e t  costal. >> 

La prise en charge va consister en une majoration du traitement antalgique 

(morphine I V  en continu. corticothérapie IV.  NEURONTIN 400 à 3/j), une 

antibiothérapie par amoxicilline + acide clavulanique (3 g / 24 h per os pendant 10 

jours) e t  trois cures de chimiothérapie de troisième ligne à visée 

palliative associant Carboplatine + paclitaxel (225 mg/m " ) avec FCH. 

L'évolution au cours de cette chimiothérapie de troisième ligne est 

marquée par un amaigrissement rapide, l'apparition d'une masse de la région 

thoracique entre les deux cicatrices de thoracotomie, de nodules sous-cutanés à 

l'extrémité interne de la cicatrice inférieure, entre les 2 cicatrices et  en amont 

de l'orifice de la voie veineuse centrale, e t  d'une fièvre élevée, témoins d'une 

extension néoplasique. Le patient développe des signes de neuropathie iatrogène 

( Sels de platine e t  paclitaxel ) à type de paresthésie des deux pieds. 



M. Tar. e t  sa compagne sont informés e t  conscients de la gravité de la 

pathologie, du caractère palliatif du traitement e t  des faibles chances 

d'amélioration. Le maintien à domicile est souhaité au maximum par le couple. 

L'évolution néoplasique est responsable d'une altération massive et  

permanente de l'état général et  rend le maintien à domicile difficile. 

Le patient est ré-hospitalisé le 08.0ctobre.2001 pour une prise en charge 

symptomatique (alimentation parentérale, antdlgie, nursing). I I  décède le 14 

Octobre 2001 après 37 mois d'évolution. 



II. OBSERVATION 2 

Le 02 Février 2001, Mme Tel., 31 ans est adressée par son médecin 

traitant en consultation au Docteur GUIBERT, Chirurgien thoracique au CHLS, 

pour bilan de douleur basithoracique gauche évoluant depuis près d'un an. 

Ses antécédents personnels sont représentés par un asthme, avec une 

allergie aux pollens et  aux acariens pour laquelle elle a bénéficié d'une 

désensibilisation de 1993 à 2000, des migraines, quatre accouchements normaux 

( 1993, 1995, 1997 e t  Juillet 2000 ) e t  une appendicectomie en 1987. Ses 

antécédents familiaux sont marqués par des migraines chez sa mère e t  une 

notion d'allergie chez son fils aîné. 

La patiente n'a pas d'intoxication éthylo-tabagique. L'état de ses 

vaccinations n'est pas précisé. Elle ne prend aucun traitement de fond. 

Mme Tel est d'origine maghrébine, née en Algérie où elle a vécu dans un 

petit village jusqu'à l'âge de 10 ans avant d'arriver en France. Elle est mariée, 

n'exerce pas de profession et  vit dans une maison à coté de Vienne. 

L'histoire de la maladie débute probablement en Août 2000 par une 

hospitalisation à 1' Hôpital de Vienne quelques semaines après son accouchement, 

pour une douleur mammaire droite fébrile étiquetée infectieuse avec infection 

urinaire. Les modalités de la prise en charge instaurée ne sont pas connues mais 

l'évolution est t rès rapidement favorable. 

La re  lecture de la radiographie thoracique (annexes RP 1) alors réalisée permet de 

relever la présence d'opacités de petite taille de la base gauche. 



En Octobre 2000, une douleur sous-mammaire gauche s'installe très 

progressivement puis s'étend secondairement au niveau sous-costale gauche (pas 

de localisation plus précise formulée), sans notion d'altération de l'état général ni 

de signe fonctionnel respiratoire. 

Devant l'évolution de la symptomatologie douloureuse, la patiente consulte 

son médecin traitant f in  Janvier 2001. 

La radiographie thoracique réalisée le 22 Janvier 2001 (annexes RP 2) en 

ambulatoire met en évidence une opacité assez homogène située dans la région 

postéro-externe de la base thoracique gauche, à convexité supérieure, d'origine 

pleurale ou pariétale probable. 

Face à ce tableau, des investigations complémentaires sont rapidement 

programmées en ambulatoire : 

- l'échographie thoracique effectuée en même temps que le cliché 

thoracique standard afin de préciser la nature solide ou liquide de cette image, 

retrouve l'opacité tissulaire sus diaphragmatique gauche postérieure associée à 

un peti t  épanchement liquidien de voisinage. Le reste est sans particularité. 

- la radiographie de la colonne dorsale est normale. 

- le scanner thoraco-abdominal (annexes TOM 1) montre une masse tissulaire 

remontant jusqu'à l'apex, irrégulière à sa partie inférieure avec un aspect 

hypertrophié e t  nodulaire et  associée à un important épanchement pleural 

gauche. La coupole diaphragmatique présente un aspect hétérogène e t  le feuillet 

pleural une prise de contraste linéaire. Près du pilier du diaphragme, il existe 

une image para-vertébrale gauche, dans l'angle costo-vertébral, ovalaire, (5cm x 

3cm) prenant également le contraste, située au-dessus du rein e t  ne 

correspondant pas à une surrénale. 



I I  n'y a pas d'adénopathie médiastinale, pas d'épanchement pleural droit, ni de 

lésion parenchymateuse droite ou gauche. 

Les corps vertébraux e t  les arcs costaux postérieurs ne sont pas érodés. 

- I'IRM thoracique confirme l'existence d'un processus expansif para- 

dorsal gauche s'infiltrant autour de la base thoracique gauche avec 

épaississement pleural d'allure polylobée, sans ramification foraminale ou intra- 

rachidienne ~iSible.(~nnexes IRM 1 et IRM 2) 

Après avoir été reçue en consultation le 01 Février 2001 par le Docteur 

SOUQUET, Pneumologue au CHLS, Mme Tel est hospitalisée le 05 Février 2001 

pour compléter le bilan étiologique avant toute décision thérapeutique. 

L'interrogatoire retrouve : 

- une dyspnée de stade II disparaissant au repos 

- la douleur basi-thoracique gauche, asphyxiante, irradiant vers 

l'épaule homolatérale, à type de piqûre 

- une toux modérée 

L'état général est conservé ( 170 cm/70 kg ). I I  existe une notion de perte 

de poids de 10 kg en 6 mois dans les suites de son accouchement. L'indice de 

Karnovsky est de 100. La patiente est apyrétique. 

La palpation thoracique reproduit la douleur mais aucune masse pariétale 

n'est perçue. Au niveau de la base gauche, la percussion retrouve une matité et  à 

l'auscultation, il existe une diminution du murmure vésiculaire. L'examen clinique 

est par ailleurs normal. 

Le bilan biologique (NFS, hémostase, fibrinogène, ionogramme complet, 

bilan hépatique ) est normal. La recherche de marqueurs tumoraux (ACE, LDH, et  

a FP ) est négative de même que le bilan infectieux (sérologie hydatique et  

recherche de Pneumocystis Carinii par PCR ). 



La fibroscopie bronchique montre une muqueuse discrètement 

inflammatoire de façon bilatérale, plus marquée au niveau du lobe inférieur 

gauche sans caractère suspect e t  sans autre anomalie. Un lavage broncho- 

alvéolaire e t  un brossage bronchique sont réalisés : 

- L'examen du produit de brossage bronchique met en évidence de 

nombreux petits lymphocytes et polynucléaires éosinophiles. 

- Le lavage broncho-alvéolaire ramène un liquide de type exsudat 

(protéines totales: 49 g/l) avec de nombreux petits lymphocytes et  

polynucléaires éosinophiles sans cellule tumorale évidente. 

- l'analyse bactériologique, parasitologique e t  la recherche de BK sont 

négatives. 

L'examen anatomo-pathologique de la biopsie de la masse tissulaire 

parieto-pleuro-pulmonaire réalisée sous scanner le 07 Février 2001 permet de 

poser le diagnostic étiologique : 

- l'aspect en microscopie optique est celui d'une infiltration tumorale à petites 

cellules rondes basophiles, disposées en nappes séparées par d'épais trousseaux 

collagènes. Les cellules ont des noyaux arrondis, à membrane nucléaire assez 

nette, donnant un aspect un peu vésiculeux. 

- I'immunomarquage sur coupes en paraffine montre une très for te  positivité du 

CD 99, une très faible positivité des marqueurs épithéliaux AEI/AE3 et  EMA. 

Sont négatifs les marqueurs lymphoides CD3, L26, la desmine, la chromogranine, 

la synaptophysine, e t  la NSE. 

- la recherche de translocation spécifique (11, 22) est positive. 

I I  s'agit donc d'une tumeur à cellules rondes basophiles évoquant une 

tumeur neuroectodermique périphérique primitive poly phénotypique. 



Le bilan d'extension (scanner cérébral e t  abdominal, scintigraphie osseuse) 

est négatif. 

La patiente e t  son mari sont informés du diagnostic, de sa gravité et  de 

son mode de prise en charge thérapeutique e t  du risque majeur de récidive. 

La chirurgie initiale est récusée suite au colloque médicochirurgicale. 

Une chimiothérapie néo-adjuvante type MAID après pose de voie veineuse 

centrale simple, est débutée le 20 Février 2001 e t  une évaluation est prévue 

après 3 cures. 

Elle associe adriamycine, dacarbazine e t  ifosfamide e t  s'accompagne d'injection de FCH 

du quatrième au quatorzième jour. 

L'évolution sera marquée par : 

- une asthénie importante e t  un poids stable tout au long du traitement. 

- une intolérance digestive majeure nécessitant le recours à un lourd traitement 

anti-émétique intra-veineux (Chlorpromazine LARGACTIL), au prix d'une 

somnolence importante. 

- une régression des douleurs thoraciques permettant l'arrêt des antalgiques de 

niveau II. 

- une sensibilité de l'abdomen à la palpation du flanc gauche, sans signe 

fonctionnel digestif associé e t  sans anomalie à l'échographie abdominale. 

- une réponse radiologique très favorable avec diminution de la masse tumorale 

de plus de 50 % dès la première cure. 



L'évaluation de I'ef f icacité thérapeutique par tomodensitométrie thoraco 

abdominale après trois cures de chimiothérapie montre à l'étage thoracique une 

très nette régression des Iésions avec persistance de quelques épaississements 

nodulaires de la plèvre postérieure gauche et  d'un t rès discret épaississement du 

pilier du diaphragme gauche (il existait une volumineuse coulée tumorale le long 

de ce même pilier sur la tomodensitométrie du 24 Janvier 01 ), I'absence 

d'adénopathie, d'épanchement pleural e t  l'intégrité du parenchyme pulmonaire, e t  

à l'étage abdominal, l'absence d'anomalie bilio-pancréatique, splénique, hépatique 

ou rénale. 

Un geste chirurgical est réalisé le 04 Mai 2001 par le Docteur GUIBERT, 

Chirurgien thoracique au CHLS pour exérèse la plus large possible de toutes les 

Iésions résiduelles ; celle-ci est incomplète en raison de la diffusion très 

importante des Iésions au niveau de la plèvre viscérale e t  de la plèvre pariétale. 

Les suites sont simples sur le plan local e t  général. 

Compte-tenu de la diffusion métastatique pleurale microscopique e t  du 

risque élevé de récidive, un traitement adjuvant doit être entrepris. 

Deux autres cures de chimiothérapie, selon le même protocole e t  malgré la mauvaise 

tolérance digestive, sont réalisées en raison de la réponse initiale efficace. 

Une surveillance trimestrielle est instaurée de Juillet 2001 à Janvier 

2002. 



Durant cette période, l'état général est conservé, les quelques 

phénomènes douloureux ne concernent que la cicatrice opératoire e t  sont calmés 

par des antalgiques simples. Seul apparaît un syndrome dépressif, inhabituel 

chez cette patiente au tempérament dynamique, et  probablement séacTisnnel ou 

traitement. 

Les scanners thoraco-abdominaux réalisés à un mois et  à quatre mois de la f in  de 

la chimiothérapie post-opératoire, ne montrent que des aspects compatibles avec 

des images post-thérapeutiques. 

En Janvier 2002, sept mois après la f in  du traitement, la patiente se 

présente à une nouvelle visite de contrôle, inquiète devant la réapparition d'une 

asthénie e t  de douleurs thoraciques, craignant une rechute locale effectivement 

confirmée par le scanner thoracique. 

Celui-ci montre une nette majoration de la taille de la formation tissulaire à 

contact pleural antérieur, para-médiastinal, e t  para-cardiaque gauche sur au 

moins 8 cm de hauteur e t  présentant un contact avec le péricarde qu'elle refoule 

discrètement. 

Quatre autres lésions de même type, à contact pleural sont apparues : 

- une en avant : en regard du lobe inférieur 

- une en arrière : en regard de l'espace inf ra-médiastinal postérieur 

- une apicale gauche au niveau de la scissure gauche, nodulaire 

- une dans l'espace inf ra-médiastinal postérieur en avant de l'oesophage 

Le parenchyme pulmonaire demeure intègre. 



Une chimiothérapie de seconde ligne est débutée associant cisplatine (100 

mg/m2 à JI) e t  étoposide (100 mg/m2/j de J1 à J3) tous les 28 jours. Celle-ci 

est aussi mal supportée que la première avec d'intenses nausées e t  vomissements 

e t  ce, malgré un repos complet au lit e t  des perfusions continues d'anti- 

émétiques. Une asthénie intense, une dyspnée de stade II, et des migraines 

accompagnent les vomissements. 

Deux cures sont prévues. 

Les radiographies thoraciques réalisées avant chaque cure sont stables. 

Le scanner thoracique montre une légère régression des images tumorales 

motivant l'intensification de la chimiothérapie. Le Cisplatine est remplacé par du 

carboplatine moins émétisant dès la troisième cure. 

Au cours de I'intercure 2 - 3, apparaissent des douleurs de l'épaule gauche sans 

anomalie radiologique associée et au cours de I'intercure 3 - 4, des douleurs 

thoraciques gauches diffuses nécessitant la prescription de fentanyl percutané 

(DUROGESIC) bien supporté. 

Le scanner thoracique réalisé après quatre cures de deuxième ligne montre une 

augmentation des nodules existants e t  l'apparition de trois nouveaux nodules du 

poumon gauche, un hilaire, un apical, un du segment de Fowler. 

Devant l'échappement sous sels de platine e t  étoposide, un protocole de 

troisième ligne est mis en route, associant adriamycine (ADRIBLASTINE 50 

mg/m2 à J2) e t  ifosfamide (HOLOXAN 2 g/m2 à J1 & J2 ) toujours combinés à 

des FCH. 

Six cures sont réalisées du 22 Mai 2002 au 25 Septembre 2002 sur deux 

jours tous les 21 jours. 



Au cours de la première cure, surviennent des accès violents de douleurs 

basithoraciques gauches à type de coup de poignard e t  de brûlures évoquant des 

névralgies aiguës par envahissement de la paroi nécessitant la majoration des 

morphiniques e t  l'utilisation de gabapentine (NEURONTIN) e t  clonazépam 

(RIVOTRIL). 

La tolérance est bonne : 

- au niveau digestif, sans recours à des prémédications extrêmes, 

- au niveau hématologique, un épisode unique d'aplasie sans fièvre rapidement 

résolutif (intercure 1 - 2) 

- au niveau cardiaque, l'échographie de contrôle systématique est normale. 

Les intercures sont marquées par: 

- un épisode infectieux pulmonaire f in  Juin 2002 ( intercure 2 - 3 ) traité à 

domicile par antibiothérapie (molécule non précisée) e t  aérosols ayant permis une 

amélioration au bout de 2 semaines. 

- un voyage en Algérie (intercure 3 - 4) en Juillet 2002 sans incident. 

C efficacité est rapidement notable avec : 

- cliniquement, l'amendement des douleurs thoraciques permettant l'arrêt de 

tout antalgique, la conservation de l'état général e t  psychologique 

- radiologiquement, la régression dès la première cure de 50% de l'image de 

l'apex gauche e t  de la base gauche (doute sur une nouvelle image du champ 

pulmonaire droit) confirmée par le contrôle tomodensitométrique thoracique à 

mi-traitement (11 Juillet 2002) : il existe une nette régression des multiples 

masses tumorales, avec persistance d'une masse para-médiastinale antéro- 

supérieure gauche, d'une masse de contact pleural, d'une masse le long du pilier 



gauche du diaphragme postérieur e t  d'un comblement du cul de sac pleural 

gauche. 

Un problème diagnostique subsiste devant des épisodes itératifs de 

douleur abdominale, à type de agasrne, irradiant dans le pelvis, sans signe 

fonctionnel digestif ni gynécologique. La palpation abdominale révèle une 

sensibilité de I'hypochondre gauche et une défense de la fosse iliaque gauche. 

L'examen gynécologique est normal en dehors de vagues douleurs à la mobilisation 

utérine au toucher vaginal e t  ne montre pas de masse annexielle. 

L'échographie abdomino-pelvienne est sans particularité. 

Madame Tel. est revue en consultation le 29 Octobre 2002 par le Docteur 

SOUQUET pour une évaluation à un mois de l'arrêt de la chimiothérapie de 

troisième ligne. L'état général est conservé, les douleurs thoraciques sont 

réapparues dès la f in  du traitement e t  la patiente a présenté des crises 

d'asthme. 

L'aspect tomodensitométrique demeure inchangé par rapport au précédent. 

Devant la situation stable avec persistance de masse tumorale, la patiente 

est prévenue de la nécessité de poursuivre une chimiothérapie en hospitalisation 

de jour par un protocole de quatrième ligne, débuté le 05 Novembre 2002 

prévoyant une cure de gemcitabine (GEMZAR) en monothérapie à 1000 mg/m2de 

façon hebdomadaire. 

Deux cures sont réalisées puis stoppées devant une probable intolérance 

au GEMZAR : la patiente présente 24 heures après ces deux cures, des pics 

fébriles à 39", sans point d'appel infectieux clinique e t  pour lequel une 

antibiothérapie probabiliste est mise en route après prélèvement systématique 

d'hémocultures sur voie périphérique e t  centrale, qui resteront stériles. 



La chimiothérapie est une nouvelle fois modifiée le 26 Novembre 2002 

pour un protocole de type vinorelbine (NAVELBINE) 25 mg/m2 à JI, J8, J21 

toujours en hospitalisation de jour associée à de 1' érythropo'iétine humaine 

recombinante (EPREX) 10000 unités x 3/ semaine en raison de l'installation d'bine 

anémie. 

Le traitement antalgique est une nouvelle fois modifié en raison de : 

- la persistance de douleur du bras gauche probablement en rapport avec la 

lésion de l'apex gauche (les radiographies standards du rachis cervical étant 

normales) 

- l'apparition de vertiges et  nausées. 

Le DUROGESIC est arrêté et sont introduits SOPHIDONE, CELEBREX et  

NEURONTIN 400. 

Le 30 Novembre 2002, Madame Tel. est ré-hospitalisée à la demande de 

son médecin traitant pour bilan e t  prise en charge de douleurs lombo-sacrées, 

reproductibles à la palpation, irradiant à la face antérieure des membres 

inférieurs, de façon bilatérale e t  descendant jusqu'aux orteils, à type de 

crampes e t  associées à une constipation opiniâtre malgré un puissant traitement 

laxatif. 

Les radiographies du rachis lombo-sacré ne retrouvent aucune anomalie. 

A sa demande alors que le problème diagnostique de ces douleurs subsiste, la patiente 

rentre à domicile (problème de garde d'enfants, Fête du Ramadan...), sans modification 

de son traitement. 



Elle revient dans le service pour un tableau d'hémorragies diffuses, dans le 

cadre d'une CIVD. Dans le contexte, aucune manœuvre de réanimation n'est 

réalisée et la patiente décède le 30 Décembre 2002 après 26 mois d'évolution. 



III. DEFINITION 

Les tumeurs neuroectodermiques primitives périphériques (PNET) 

proviennent d'éléments issus des crêtes neurales alors que les tumeurs 

neuroectodermiques primitives centrales dérivent de structures originaires du 

tube neural. 

Les PNET répondent à un ensemble de caractéristiques morphologiques, 

immunophénotypiques et  à un génotype communs. 

Les PNET sont classées en fonction de leur localisation et/ou de leur 

degré de différenciation neurale. 

Ainsi , on distingue : 

- Le Sarcome d'Ewing, forme indifférenciée. 

- Le Sarcome dlEwing atypique avec différenciation neurale augmentée 

- La tumeur de Tefft  de localisation dorsale. 

- La tumeur d'Askin de localisation thoraco-pulmonaire e t  à laquelle nous 

limiterons notre travail. 



I V .  

Les différentes structures embryonnaires sont élaborées à part ir  de trois 

feuillets fondamentaux. 

Au cours de la seconde semaine du développement, deux feuillets, l'un 

interne - ou entoderme, l'autre externe - ou ectoderme, se mettent en place. 

Les troisième et quatrième semaines sont marquées par le phénomène de 

gastrulation permettant la mise en place du troisième feuillet embryonnaire 

primitif : le mésoderme. 

Sur la face dorsale du disque embryonnaire, des cellules de la surface de 

I'ectoderme prolifèrent réalisant à la partie postérieure du disque un 

épaississement linéaire e t  médian, bordé de chaque côté par de légers 

renflements, la ligne primitive dont l'extrémité craniale est limitée par le nœud 

de Hensen. Les cellules de I'ectoderme migrent à la surface du disque, 

convergent vers la ligne primitive, s'invaginent dans son sillon et  s'infiltrent entre 

I'ectoderme primaire e t  l'entoderme réalisant alors le mésoderme - tissu lâche, 

fait de cellules mésenchymateuses. 

La mise en place de ce dernier feuillet va induire vers le 17ème jour du 

développement embryonnaire, la formation du neuro-ectoblaste à partir de 

I'ectoderme sus-jacent (phénomène de la neurulation). . 

Les cellules de l'ectoderme prolifèrent le long d'un axe antéro-postérieur, 

constituent une plaque allongée en forme de raquette à extrémité craniale 

renflée, la plaque neurale. Les bords de cette plaque se soulèvent de part e t  

d'autre d'une dépression médiane, la gouttière neurale. 



Les bords de cette gouttière se rapprochent sur la ligne médiane e t  fusionnent 

aboutissant ainsi à la formation d'un tube fermé, le tube neural dont la paroi est 

constituée d'un revêtement pseudo-stratif ié : le neuro-épithélium. 

Au stade de gouttière neurale, des cellules se détachent du neurs-épithélium, 

acquièrent une organisation régionale, un grand pouvoir de migration e t  une 

diversité phénotypique. Elles peuvent rester isoler dans le tissu colonisé (comme 

les mélanoblastes), ou bien cohésives en une structure distincte (comme le 

ganglion spinal) ou encore constituer un tissu lâche de type conjonctif. 

La neurulation constitue donc une étape cruciale du développement 

embryonnaire, au cours de laquelle l'ectoderme embryonnaire donnera naissance 

à des structures tissulaires variées : 

- le tube neural à I'origine du système nerveux central (encéphale et  moelle 

épiniére) 

- les crêtes neurales subdivisées en plusieurs groupes fonctionnels : 

- les crêtes neurales crâniennes dont dériveront les odontoblastes, les 

cellules du septum artico-pulmonaire, les cellules cartilagineuses des 

arcs pharyngiens, les cellules musculaires pupillaires e t  ciliaires, les 

cellules conjonctives (derme e t  hypoderme) de la face e t  du cou. 

- les crêtes neurales crâniennes e t  spinales à I'origine des cellules de 

Schwann, des cellules ganglionnaires entériques, des cellules 

arachnoidiennes e t  pie-mériennes, des mélanocytes. 

- les crêtes neurales spinales à I'origine des cellules ganglionnaires pré- 

aortiques, des cellules ganglionnaires des racines dorsales e t  des 

chaînes ganglionnaires, des cellules médullo-surrénaliennes. 

- l'épiderme e t  les annexes cutanées. 



V. ASPECTS CLINIQUES ET BIOLOGIQUES 

1. INCIDENCE ET TERRAIN 

La tumeur dlAskin est une tumeur très rare survenant préférentiellement 

chez le grand enfant e t  chez l'adolescent. 

Sa survenue chez le nourrisson est possible. 

La maladie chez l'adulte jeune est décrite de façon exceptionnelle, 

seules quelques observations ont été publiées à ce jour. 

La prédominance féminine retrouvée dans la série dlAskin e t  Coll. semble 

confirmée dans les observations étudiées. 

L'ethnie caucasienne est nettement prédominante. 

2. FACTEURS DE RISQUE ? 

La majorité des cas décrits chez l'adulte jeune surviennent chez des 

patients indemnes de toute affection antérieure. 

Nous avons relevé cinq observations au sein desquelles existe un 

antécédent notable sans qu'aucune relation ne puisse être clairement établie. 

- la première chez une femme de 20 ans, en rémission complète 7 ans 

après une maladie de Hodgkin stade I V ,  traitée par chimiothérapie 

(MOPP/ABVD) associée à une radiothérapie de 20 Gy, présentant une tumeur 

dlAskin dans la zone non irradiée de la paroi thoracique 131 



- la seconde, chez une femme de 31 ans . aux antécédents à l'âge de 

16 ans. de thoracotomie et  de pleurectomie pour un pneumothorax spontané 

après échec d'un traitement conservateur, n'ayant présenté aucune récidive 

de pneumothorax mais ayant conservé une cavité aérique résiduelle de la 

base gauche sur les images radiographiques standards e t  

tomodensitométriques. 

Elle développe 15 ans plus tard une tumeur d'Askin le long de la branche 

sternale du nerf phrénique gauche en regard de la lésion séquellaire. 

Etablir une relation entre l'ancienne pleurectomie e t  l'espace aérique résiduel. 

e t  la survenue de cette tumeur au niveau du nerf phrénique à la même 

localisation est tentant mais purement spéculatif (facteur mécanique. stimuli par 

inflammation chronique) » 191 

- la troisième chez un jeune homme de 25 ans porteur d'une infection à 

VIH compliquée d'une tumeur d'Askin. 

40 % des patients atteints de SIDA développent un néoplasme malin e t  dans 

95% des cas. c'est sous la forme de sarcome de Kaposi ou de lymphome malin non 

Hodgkinien. L'immunodéficience favorise l'apparition de cancer. Le 

développement de la néoplasie ne semble pas être induit par le virus directement 

mais peut êt re secondaire à ses ef fets néfastes sur le système immunitaire. 

Quand l'équilibre immunitaire est rompu, d'autres virus latents comme le 

cytomégalovirus ou l'Epstein Barr Virus peuvent stimulés la transformation 

cellulaire. [ Z ~ I  

- la quatrième. chez une femme de 37 ans. ayant eu une tumeur de type 

PNET 20 ans auparavant. l'histologie n'étant pas précisée [soi. 



- la dernière, chez un jeune homme de 18 ans ayant bénéficiée d'une tri 

antibiothérapie pour une tuberculose pulmonaire, le délai entre la fin de ce 

traitement e t  l'apparition de la tumeur dlAskin n'étant pas connu 1321 

3. CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE 

[SI [Ill  Vol [221 [231[241 [29l [311 [321 [361 1381 [451 1461 1521 

Aucune symptomatologie clinique spécifique n'est décrite e t  la tumeur 

dlAskin peut se révéler par : 

- des signes généraux à type d'altération de l'état général, de fièvre, de 

perte de poids 

- des signes fonctionnels thoraciques e t  respiratoires : une douleur 

thoracique, une tuméfaction douloureuse ou non de la région atteinte, une 

dyspnée, une toux, une hémoptysie [sz] 

- des adénopathies axillaires ou cervicales [zz] 

- des signes de complications liés à la localisation : des scapulalgies [zz], un 

syndrome de Claude Bernard Horner [il] [221 en relation avec une masse de l'apex, 

des troubles de la marche associés à des douleurs lombaires secondaires à une 

compression médullaire par une tumeur paravertébrale thoracique[s]. 

- un cas de syndrome paranéoplasique est décrit dans un contexte de bilan 

de malaises hypoglycémiques récidivants chez une femme de 79 ans, sans 

antécédent (en particulier ni diabète ni éthylisme), sans traitement, 

I'hypoglycémie étant médiée par une forme anormale de I'TGF-2 synthétisée par 

la tumeur. I I  inhibe la lipolyse dans les tissus adipeux, la néoglucogenèse 

hépatique e t  augmente I'aff inité du glucose pour les cellules musculaires~i~]. 

- un cas de découverte fortuite d'une pleurésie basale gauche au cours 

d'une échographie gynécologique PI. 



La symptomatologie clinique initiale précède souvent de plusieurs mois le 

diagnostic (1 à 9 mois). 

TABLEAU DES PRESENTATIONS CLINIQUES SELON LES AUTEURS 

AUTEUR 

[~IANSELMO 

[qARMATRUbA 

[~JBRUNELLI 

[ii]CHRISTIANSEN 

[i2]CONTESSO 

[I~IEMPEN 

[22]FINK I J  

[23]FINK M 

[24]GARIEPY 

[~oIIBARBUREN 

SEXE 

F 

F 

F 

H 
H 
F 
H 
F 
H 
F 
H 
F 
F 

F 

H 

F 

F 

F 

F 

H 

F 

AGE 

(ans) 

42 

31 

40 
30 
26 
18 
23 
22 
21 
24 
79 
33 

21 

18 

20 

22 

24 

21 

25 

37 

ANTECEDENTS 

Maladie de Hodgkin à 
l'âge de 13 ans 

RAS 

Pneumothorax à l'âge 
de 16 ans et image 
radiologique 
résiduelle de la base 

NM 
NM 
NM 
N M  
NM 
N M  
NM 
NM 
Aucun 
NM 

NM 

NM 

NM 

N M  

NM 

NM 

Séropositif au VIH 

PNET de la clavicule 
droite 20 ans plus tô t  

DEBUT DES 
SIGNES(mois) 

NM 

6 

/ 

N M  
N M  
NM 
NM 
NM 
N M  
N M  
N M  
5 
1 

6 

9 

3 

1 

2 

1 

N M  

7 

PRESENTATION 
CLINIQUE 

NM 

Douleurs dorsales 
Troubles de la marche 
Signes d'irritation 
pyramidale 
Découverte fortuite d'un 
épanchement pleural au 
cours d'une échogrhphie 
gynécologique (motif de 
l'examen non mentionné) 
NM 
NM 
NM 
NM 
NM 

I 
NM 
NM 

, NM 
Malaise hypoglycémique 
Douleur scapulaire droite 
Masse indolore de la paroi 
thoracique droite 
Masse indolore de la paroi 
thoracique gauche 
Douleur scapulaire , Sd de 
Horner et adénopathies : 
axillaire et cervicale 
Masse indolore de la paroi 
thoracique gauche 
Douleur thoracique gauche 
et dyspnée 
Douleur thoracique gauche 
Masse de la paroi 
thoracique gauche 

Douleur thoracique 



N M  : donnée Non Mentionnée 

4. EXAMENS BIOLOGIQUES 

Masse douloureuse 
basithoracique gauche 

bouleur thoracique droite 
bouleur thoracique droite 
et dyspnée 
Masse douloureuse antéro- 
thoracique gauche 
N M  
NM 
bysphag ie 
NM 
Douleur thoracique 
antérieure droite, dyspnée, 
Toux sèche 
NM 
Douleur dorsale, toux 
fébrile 

[~zJKABIRI  

[341LAbANYI 
[35]LA WLOR 
[36 ]LECOMTE 
[~zIMOZZICONACCI 

[54]TA KAHASHI 

[55]TA KANAMI 

[60]TSUJI 

Aucune perturbation biologique particulière n'est retrouvée, la recherche de 

catécholamines urinaires est constamment négative. I I  n'existe pas de marqueur 

sérique habituellement augmenté. 

H 

F 

F 

F 

F 
F 
H 
H 

F 

F 

F 

18 

29 

22 

21 

38 
44 
27 
23 

24 

32 

25 

Tuberculose 
pulmonaire sous tri 
antibiothérapie 
Aucun 

Aucun 

Aucun 

NM 
.NM 
NM 
Aucun 

Aucun 

Aucun 

Aucun 

9 

8 

6 

3 

N M  
NM 
NM 
NM 

1 

N M  

1 



VI.  APPORTS DE L'ICONOGRAPHIE 

Quelle que soit la technique u-tilisée (radiographie thoracique standard, 

tomodensitométrie ou IRM), la tumeur dlAskin ne revêt pas d'aspect 

iconographique spécifique. 

1. RADIOGRAPHIE THORACIQUE STANDARD 

Celle-ci met en évidence le plus fréquemment une masse unique des tissus 

mous, de la paroi thoracique et  paraspinale, associée à une atteinte pleurale à 

type d'épanchement liquidien, de pneumothorax [221 ou d'infiltration [ Z ~ I  OU à une 

atteinte costale à type d'envahissement ou de destruction. Cette masse est dans 

tous les cas unilatérale. L'épanchement pleural peut être parfois la seule 

anomalie. 

L'atteinte pulmonaire est rare et  peut se présenter sous l'aspect : 

- d'une masse intra parenchymateuse périphérique associée pour la moitié 

des cas à une atteinte pleurale. Les masses parenchymateuses isolées sont 

exceptionnelles. 

- d'une compression pulmonaire par l'atteinte pleurale et/ou costale. 

Un cas de masse médiastinale supérieure 1361 e t  un cas d'association au 

nerf phrénique [g] sont décrits. 

Des adénopathies hilaires ou médiastinales peuvent être observées. 



2. TOMODENSITOMETRIE THORACIQUE 

Une masse bien circonscrite, en général hétérogène présentant 

fréquemment des zones nécrotico-hémorragiques est mise en évidence par la 

tomodensitométrie [is] [a] [3z]. Les calcifications sont rares [36]. 

La tomodensitométrie permet d'apprécier le retentissement sur le 

parenchyme pulmonaire (compression ou envahissement), la plèvre (normalement 

invisible en tomodensitométrie [331) e t  les piliers du diaphragme, l'infiltration 

cardiaque ou des muscles striés thoraciques péri-tumoraux, la lyse costale e t  

des corps vertébraux adjacents, l'envahissement ganglionnaire médiastinal e t  

canalaire rachidien VI [49] 1501 [~zI. 

3. IRM THORACIQUE 

Elle retrouve une masse hétérogène iso-intense aux structures 

musculaires striées en mode Ti et  hyper-intense en mode T2 e t  se rehausse 

après injection de Gadolinium [361 ~491. 

Les tumeurs de petite taille (< 5 cm) ne présentent pas de lésion nécrotico- 

hémorragiques e t  prennent alors un aspect homogène [el. 

Une homogénéisation du signal des masses tumorales s'observe après 

chimiothérapie ; en revanche, I'hypersignal persiste. 



L'IRM est complémentaire de la tomodensitométrie pour l'étude des 

rapports avec le plexus brachial (321, la paroi e t  les vaisseaux e t  semble plus 

performant pour la mise en évidence de l'infiltration cardiaque [JI]. 

C'est un excellent examen pour visionner les lésions diaphragmatiques et  

paradiaphragmatiques en coupe frontale e t  sagittale [41. 

L'IRM est, selon Ibarburen [JO], la modalité la plus appropriée pour le diagnostic 

e t  le suivi de ces tumeurs. 

Winer-Muran e t  coll. ont constaté une bonne concordance entre les 

données d'imagerie (TDM ou IRM) e t  de la chirurgie d'exérèse concernant 

l'envahissement pleural, costal, péricardique diaphragmatique e t  médiastinal. En 

revanche, l'imagerie ne permet pas d'affirmer le type d'atteinte du parenchyme 

pulmonaire, infiltration ou simple compression par la masse tumorale pariétale. 

4. TOMOGRAPHIE A EMISSION DE POSITONS 

Aucune information concernant les données de la tomographie à émission 

de positons n'est relevée dans la littérature. 



PRESENTATIONS ICONOGRAPHIQUES SELON LES AUTEURS 

131 

C 
C51 

191 

[113 

El11 

Ill] 

[121 
[121 
cl21 
[121 
[121 
1191 
vol 

[22] 

'221 

[223 

[22] 

1221 

[233 

[23] 

'IGNES CLINIQuES AU 
MOMENT DU DIAGNOSTIC 
N M  

Douleur dorsale 
Trouble de la marche 
Signes d'irritation pyramidale 

Absent 

NM 

NM 

NM 

NM 
N M  
NM 
N M  
NM 
Malaise hypoglycémique 
NM 

Douleur scapulaire 

Masse indolore de la paroi 
thoracique droite 
Masse indolore de la paroi 
thoracique G 
Sd de Horner, douleur 
scapulaire et adénopathies 
cervicales et axillaires 

Masse thoracique indolore 

bouleur thoracique gauche et 
dyspnée 

Douleur thoracique gauche 

ASPECTS RADIOLOGIQUES 

NM 
TDM : Masse des tissus mous paravertérale droite, 
hétérogène, destruction du corps vertébral de Tl0 et 
infiltration des muscles paraspinaux postérieurs 
IRM:  en Tl, déplacement du cordon médullaire et 
réhaussement du signal après injection de Gadolinium 
RP : opacité de la base gauche 
IRM : lésion arrondie, hétérogène avec hypersignal en 
T2 
RP : masse infiltrant la paroi thoracique e t  lyse de la 
2ème cote droite 
RP: masse infiltrant la paroi thoracique et lyse des 
lère et 3ème cotes droites 
RP : masse infiltrant la paroi thoracique et lyse des 
5ème et 7ème cotes gauches 
RP : opacité en regard de la 8"' cote droite 
RP : opacité en regard de la 9"' cote gauche 
RP : opacité en regard de la 7""" cote droite 
RP : opacité en regard de la 3ème cote droite 
RP : opacité en regard de la 8ème cote gauche 
TDM : volumineuse masse infiltrant le poumon droit 
NM 
TOM : masse apicale droite calcifiée développée au 
dépend des tissus mous avec envahissement pleural et 
costal 
TDM : masse pleurale de la base droite e t  
envahissement costal 
TOM : masse des tissus mous paraspinale gauche 

TOM; masse du médiastin supérieur latéralisé à 
gauche 

TOM : masse des tissus mous de la paroi thoracique 
gauche avec envahissement pleural et costal 
TDM : masse des tissus mous envahissant I'hémithorax 
gauche et refoulant le médiastin à droite 
RP : opacité ronde du lobe inférieur gauche 
TOM : masse postéro-inférieure gauche infiltrant la 
plèvre 



RP : volumineuse masse de la paroi thoracique gauche 
TOM : masse thoracique postérieure gauche avec 
extension paravertébrale et touchant le rein qauche 
IRM : masse de la paroi thoracique avec signal 
isointense en T l  et hypersignal en T2 
RP et  TDM : opacité endothoracique gauche et lyse de 
la 5ème cote qauche 
RP et  TOM : masse axillaire droite et lyse osseuse des 
3ème et 4"e cotes droites 
RP : volumineux épanchement pleural droit 
TDM : masse de 10 cm des tissus mous 
RP : épanchement pleural gauche refoulant le 
médiastin 
TOM : masse des tissus mous polylobée, au centre 
nécrosé et à développement endothoracique 

RP et  TDM : volumineuse masse de la paroi thoracique 
gauche infiltrant le poumon et la plèvre homolatérale 
RP : opacité médiastinale postéro-supérieure sans 
anomalie du parenchyme 
TDM : masse médiastinale postéro-supérieure 
comprimant l'œsophage et refoulant la trachée et les 
bronches 
NM 
RP : opacité hémithoracique droite 
TOM : masse des tissus mous de la paroi thoracique 
droite, au contact de l'oreillette droite et destruction 
de l'arc antérieur de la 5ème cote droite 
NM 
RP : opacité pulmonaire gauche 

1261 

1301 

[323 

1321 

1321 

[321 

1351 

1361 

1421 

'541 

1551 

1601 

NM 

Douleur thoracique 

Masse douloureuse de la base 
gauche 

Douleur thoracique droite 

Douleur thoracique droite et 
dyspnée 

douloureuse 

NM 

dysphagie 

NM 

Douleur thoracique antérieur 
droite et toux fébrile 

NM 
Douleur dorsale e t  toux 
fébrile 



V I 1  . ASPECTS HISTOLOGIQUES 

[5l [BI 1121 [13l 1231 [3~1~321[3~1[4~1[271 

1. MACROSCOPIE 

La tumeur se présente sous l'aspect d'une masse ronde, bosselée, friable, 

encapsulée, facilement isolée des structures avoisinantes 181 [4i]. La tranche de 

section est gris blanchâtre avec des zones de remaniements nécrotico- 

hémorragiques[41]. Les calcifications intra-tumorales sont exceptionnelles. 

2. MICROSCOPIE OPTIQUE 

Elle montre des petites cellules rondes basophiles, au cytoplasme clair peu 

abondant, comportant petit nucléole souvent unique, leur noyau est rond, de 

petite taille. La présence de glycogène (mise en évidence par une coloration 

positive au PAS : Periodic Acid Schiff) est inconstante. Les mitoses sont 

abondantes. Les cellules tumorales sont peu jointives. 

Ces cellules sont agencées en plages denses selon une architecture lobulaire 

au sein d'un fin stroma f ibro-vasculaire. 

Les rosettes de Homer Wright ou "pseudo rosettes" sont les plus 

fréquemment observées dans les PNET, caractérisées par une couronne de 

cellules tumorales dont les expansions cytoplasmiques fibrillaires entrecroisées 

convergent vers le centre qu'elles comblent. 



Leur nombre varie d'une tumeur à une autre, selon les territoires au sein d'une 

même tumeur. Pourtant ces rosettes sont présentées comme un élément 

important de différenciation neurale e t  donc pour certains auteurs comme un 

critère diagnostic. 

Les rosettes de Flexner-Wintersteiner ou "vraies rosettes" sont beaucoup 

plus rares, caractérisées par une lumière centrale autour de laquelle s'agencent 

les expansions cytoplasmiques ria]. 

Cet aspect histologique fait donc entrer la tumeur dlAskin dans le cadre 

nosologique des tumeurs à petites cellules rondes basophiles. 

3. MICROSCOPIE ELECTRONIQUE 

Elle met en évidence des cellules polygonales, contenant peu de 

mitochondries. Les noyaux sont ronds. Le cytoplasme comprend un réticulum 

endoplasmique périphérique. Le cytosquelette est souvent f ibrillaire ml. 

La présence de granules denses neurosecrétoires, de microtubules, de 

microfilaments, de prolongements cytoplasmiques, éléments témoin d'une 

différenciation neurale, est un critère important quoique insuffisant au 

diagnostic histologique. b e  leur présence découle la positivité à 

I'immunomarquage des marqueurs endocrines. 



4. DONNEES DE L'IMMUNOHISTOCHIMIE 

Le CD99 est un antigène largement exprimé par les PNET (90 %) e t  mis en 

évidence par divers anticorps : MIC2, 013. La réaction obtenue est Typiquement 

intense, homogène, diffuse e t  en maille. 

On le retrouve sous différentes appeliations [6o] seion les auteurs : p30/32 

MIC2, MIC2, HBA 71 et  CD99. 

Cette protéine de membrane est codée par le gène MIC2, gène pseudo- 

autosomal situé sur les bras courts des chromosomes sexuels X et  Y. 

La positivité de MIC2 n'est pas spécifique des PNET; elle est décrite dans 

les lymphomes lymphoblastiques, les leucémies aiguës lymphocytaires, les 

carcinomes à petites cellules. 

La Vimentine (présente dans toutes les tumeurs conjonctives) est fortement 

exprimée. 

La NSE (Neuron Specific Enolase), alors qu'elle a été longtemps décrite 

comme un marqueur spécifique de la tumeur dlAskin, exprime une positivité très 

variable. 

Les autres marqueurs endocrines comme synaptophysine, chromogranine A, 

Leu-7 sont inconstamment positifs. 

Les autres marqueurs immunohistochimiques permettent d'étayer au sein des 

tumeurs à petites cellules rondes basophiles les diagnostics histologiques 

différentiels de ces tumeurs à savoir : 



le carcinome à petites cellules par les marqueurs épithéliaux AEl/AE3, 

CAM5.2, ACE, EMA, cytokératine. Un marquage focal dans les PNET avec 

ces marqueurs peut se rencontrer sans avoir de valeur diagnostique. 

le rhabdomyosarcome par les marqueurs musculaires : desmine, 

myoglobine. 

le mélanome par la protéine 5-100 e t  le HM645. 

les leucémies lymphoblastiques par la CD45, de type T par le CD3, de type 

6 par le CD26. 



VIII. ASPECTS CYTOGENETIQUES 

1. DESCRIPTION 

En 1983, Turc-Carel met en évidence la présence d'une translocation 

réciproque t(l1, 22)(q24, q21) dans plusieurs cultures cellulaires de Sarcome 

dfEwing 2581. 

I I  s'agit, selon elle, d'anomalies acquises présentes seulement dans le tissu 

tumoral ~561. 

Par la suite, cette même translocation réciproque a été mise en évidence 

au sein de tumeur dlAskin mais aussi de Sarcome dlEwing osseux e t  extra- 

osseux, et de neuroépithéliomes périphériques [zs]. Cette similitude génétique est 

à l'origine d'un certain consensus quant au regroupement de ces entités cliniques 

distinctes sous le même terme de PNET. 

Cette translocation t(l1, 22)(q24, q12) est retrouvée dans 85 % des cas. 

Dans 10 à 12 % des cas, la translocation t(2l122)(q22,q12) est observée 1351. Dans 

de rares exemples, des translocations complexes incluant les chromosomes 11,22 

e t  un troisième chromosome ou d'autres variantes de translocations n'incriminant 

pas le chromosome 11 mais les chromosomes 2, 7 ou 17 ont également été 

rapportées [il [i71. 

Le point de cassure en 22q12 est le plus fréquemment retrouvé. 



Les gènes impliquées dans la translocation sont 1151 : 

- sur le chromosome 22, le gène EWS. I I  code pour une protéine exprimée 

de façon ubiquitaire dans les tissus humains e t  dont la nature e t  la fonction 

demeurent indéterminées. 

- sur le chromosome 11, le gène FLI l .  I I  code pour un facteur activateur de 

transcription impliqué dans la régulation de la transcription d'un gène- 

cible/groupe de gènes-cibles inconnus ; ce facteur appartient à la famille Ets des 

facteurs de transcription. 

- sur le chromosome 21, le gène ERG. I I  code pour une protéine de la 

famille Ets des facteurs de transcription ; les caractéristiques structurales e t  

fonctionnelles de la protéine ERG sont très proches de celles de la protéine 

FLI1. 

Les gènes inclus dans les autres types de translocations rares ont été identifiés. 

II s'agit des gènes €TV 1 du chromosome 7, ElAF du chromosome 17, et  FEV du 

chromosome 2. 

Ces translocations combinent la région N-terminale du gène EWS du chromosome 

22 avec la région C-terminale d'un gène comprenant la séquence ETS (gène F L I l  

du chromosome 11 ou gène ERG du chromosome 21). 

Les translocations sont à l'origine de nouveaux gènes (gène de fusion) transcrits 

en un ARN messager chimérique dont la traduction est une nouvelle protéine 

(hybride) unique e t  fonctionnelle douée de propriétés oncogéniques, c'est à dire 

contribuant à la dérégulation des voies de division e t  de différenciation 

cellulaire [il [VI. 



Selon le site de jonction entre les gènes, trois types de transcrits de fusion sont 

décrits [il 1161 : 

- type 1 : fusion entre I'exon 7 de EWS e t  I'exon 6 de Flil 

- type 2 : fusion entre I'exon 7 de EWS e t  I'exon 5 de Fl i l  

- type 3 : autres types de fusion entre EWS e t  ERG 

Bien que les transcrits de fusion varient dans leur composition en exons, les 

protéines codées ont des caractéristiques constantes. 

L'analyse cytogénétique est effectuée par RT-PCR (reverse transcriptase 

polymerase chain reaction) e t  nécessite l'établissement de cultures cellulaires à 

partir de tissu tumoral frais congelé dans l'azote liquide. I I  ne peut donc y avoir 

de diagnostic établi a posteriori. t'analyse peut être faite sur des petits 

échantillons obtenus par des micro biopsies peu invasives e t  ce même si les 

échantillons sont contaminés par des celiuies stromales rio]. L'extrême spécificité 

e t  sensibilité de la PCR en fa i t  un outil idéal pour détecter les micro métastases 

e t  les cellules tumorales résiduelles dans les échantillons biologiques. 

2. CONSEQUENCES 

A ce jour, aucune corrélation entre les différents transcrits de fusion et  

la différenciation neurale, la localisation de la tumeur n'a été relevée dans la 

littérature. 



En revanche, dans une étude [MI portant sur 147 patients atteints de 

tumeur dlEwing (nature non précisée), l'impact clinique de l'expression d'un type 

de transcrit de fusion particulier a été évalué. Les résultats suggèrent un 

pronostic meilleur quant au délai de survenue de rechute chez les patients non 

métastatiques e t  porteurs d'un transcrit de fusion de type 1. 

Ces résultats demandent néanmoins h être confirmés par une étude prospective 

portant sur un plus grand nombre de patients e t  sur une période de suivi plus 

longue. 



I X .  PRONOSTIC ET FACTEURS PRONOSTIQUES 

La tumeur dlAskin est d'une façon générale d'évolution rapide e t  de 

pronostic sombre. 

Selon les séries, on retrouve une médiane de survie de 9 à 17 mois. 

Les facteurs pronostics péjoratifs relevés sont : 

- un volume tumoral initial supérieur à 100 ml ou 7 cm selon les auteurs. 

- une mauvaise réponse histologique à la chimiothérapie d'induction e t  ce 

quel que soit le volume initial de la tumeur 

- la présence d'un transcrit de fusion d'un type autre que le type 1 chez des 

patients ayant une forme localisée. 

- une infiltration osseuse, pleurale ou de l'espace épidural [il]. 

L'âge ne semble pas être un facteur pronostic 1201. 



TABLEAU DES EVOLUTIONS RELEVEES DANS LES SERIES ETUDIEES 



1221 

1221 

[221 

[221 

C221 

1231 

C231 

1261 

C301 

C321 

1321 

C321 

1321 

1341 

lm 
(19) 

NM 

NM 

NM 

Rechute locale e t  nodules pulmonaires bilatéraux, 

métastases surrénaliennes, hépatiques et  chaîne 

sympathique 

RAS 

RAS 

Décès 

(12) 

En vie 

(18) 

En vie 

(15) 

- En vie 

(72) 

En vie 

(72) 

Décès 

(13) 

En vie 

('> 

Décès 

(9)  

En vie 

('1 
En vie 

(12) 

En vie 

(10) 

Décès 

(4) 

Décès 

(2) 

En vie 

(17) 
P 

En vie 

NM 

NM 

NM 

NM 

NM 

NM 

Absence 

Absence 

NM 

NM 

Absence 

Absence 

Nodules pulmonaires b i l a t t  

(12 mois) 

Une rechute locale 

(18 mois) 

Rechute locale e t  métastases pulmonaires 

RAS 

Rechute locale 

Rechute locale 

(12) 

RAS 

RAS 

Evolution rapide 

Evolution rapide 

RAS 



1361 

1421 

1541 

1551 

Rechute locale (10 mois) avec envahissement vertébral 

et du canal rachidien 

Leucémie aiguë myélo'ide type M2 

(33 mois) 

RAS 

RAS 

Absence 

NM 

Absence 

NM 

Décès 

(15) 

En vie 

(39) 

En vie 

(10) 

En vie 

(84) 



X. TRAITEMENT 

Compte-tenu de la rareté de la maladie, aucun schéma thérapeutique 

spécifique e t  validé de la tumeur d'Askin n'est retrouvé dans la littérature. Les 

traitements répertoriés dans les différents cas rapportés découlent en général 

de protocoles thérapeutiques proposés dans le Sarcome dlEwing ou dans d'autres 

tumeurs à petites cellules rondes e t  de protocoles utilisés chez l'enfant. 

Rahal e t  coll. [471 affirme que la tumeur d'Askin, faisant désormais partie 

de la famille des PNET de part sa nosologie identique (translocation 

chromosomique 11-22), doit être traitée de manière identique au Sarcome 

d'Ewing à savoir : 

- chimiothérapie d'induction 

- traitement Ioco-régional : chirurgie plus radiothérapie ou radiothérapie 

seule en cas de tumeur inextirpable 

- chimiothérapie adjuvante dont la nature dépend de la réponse initiale à la 

chimiothérapie première. 

Cependant, Bacci e t  coll. 171 constate une chimiosensibilité 

significativement différente entre le Sarcome dlEwing e t  les autres PNET, mais 

ne propose pas pour autant d'autre alternative thérapeutique pour ces PNET. 



1. CHIMIOTHERAPIE 

Son objectif est double : réduire le volume tumoral (effet local) pour optimiser 

le traitement local e t  contrôler la maladie métastatique. 

1.1 PROTOCOLE SARCOME b'EWING 

Les travaux successifs de 1'1. E. S. S. (Intergroup Ewing Sarcoma Study), 

consacrés aux formes osseuses non métastatiques du sarcome d'Ewing, ont 

permis d'établir l ' intérêt de la chimiothérapie en terme de survie sans récidive, 

e t  d'améliorer les protocoles par l'introduction de drogues nouvelles ~461 : 

. 1'I.E.S.S.-1 (1973-1978) a prouvé l'intérêt de la doxorubicine, en association 

avec la vincristine et  le cyclophosphamide, permettant d'obtenir une survie sans 

récidive à 5 ans dans 60 % des cas. 

. 1'I.E.S.S.-II (1978-1982) a permis d'établir la supériorité d'un traitement 

intermittent à haute dose (VAC-doxorubicine) par rapport à une administration 

en continu à doses modérées : 68 % de survie sans récidive à 5 ans contre 48 %. 

. I'I.E.S.5.-III suggère l'intérêt de I'introduction des drogues étoposide e t  ifosfamide : 

VAC-doxorubicine en alternance avec étoposide e t  ifosfamide, versus VAC- 

doxorubicine, avec un progrès , à 3 ans, de la survie sans récidive (69 % vs 50 %) e t  de 

la survie globale (80 % vs 56 %). 



L'European Intergroup Cooperative Ewing's Sarcoma Study, (EICESS), a 

dernièrement rapporté les résultats de deux études randomisées portant sur 

150 patients porteurs de sarcome dlEwing e t  présentant des facteurs de risques 

limités (volume tumoral < 100 ml) (4 cures de VAIA puis randomisation entre 8 

cures de VAIA vs VACA, cyclophosphamide vs ifosfamide) e t  sur 329 patients 

présentant des facteurs de mauvais pronostics (volume tumoral > 100 ml) 

(randomisation entre 14 cures de VAIA et  d'EVAIA, VAIA + étoposide). 

Les taux de survie sans récidive à 5 ans sont de 66% et  de 56% pour les deux 

groupes de patients. Aucune différence significative n'a été observée dans les 

deux études randomisées. 

Certains travaux ont confirmé l'intérêt des molécules ifosfamide e t  

étoposide dans le traitement des PNET, en montrant l'élévation des courbes de 

survie parmi les patients initialement non traités e t  parmi ceux en échec après la 

chimiothérapie [ ~ O I  [46]. 

Le Cesne et  coll. rapportent l'utilisation des anthracyclines à dose optimale 

ou à for te dose e t  de I'Ifosfamide à fo r te  dose d'une manière générale dans le 

traitement du sarcome des tissus mous. 

Le protocole actuel de la SFOP préconise une chimiothérapie première 

(cyclophosphamide-adriamycine) dans tous les cas, suivie du traitement local 

(chirurgie +/- radiothérapie) e t  d'une chimiothérapie adaptée à la réponse 

clinique e t  histologique. Pour les formes de pronostic péjoratif cependant 

chimiosensible, on propose de terminer le traitement par une intensification avec 

chimiothérapie lourde e t  greffe de cellules souches périphériques prélevées par 

cytophérèse. Cette attitude thérapeutique donne une survie sans progression à 3 

ans de 82 % pour les patients avec tumeur localisée de taille inférieure à 8 cm, 

e t  à 1 an de 38 % pour les patients métastatiques. 



La place de la chimiothérapie intensive est à définir. I I  semblerait qu' elle 

améliore le taux de survie en cas de mauvais pronostic e t  en particulier de 

réponse histologique incomplète e t  de grosses tumeurs inopérables. En revanche, 

son impact sur le pronostic des tumeurs d'emblée métastatiques est très 

controversé. 

Plus récemment, ont été introduits I'étoposide associé à 1 '  if osfamide, le 

melphalan à haute dose e t  le busulfan dans les intensifications suivies 

d 'autogreffe. 

1.2 PROTOCOLE CARCINOME PULMONAIRE A PETITES CELLULES 

La place du cisplatine est incontournable e t  la combinaison Cisplatine + 

étoposide + cyclophosphamide + épirubicine a montré une supériorité par rapport 

à l'association cispiatine + étoposide seule. 

2. TRAITEMENT CHIRURGICAL 

L'exérèse chirurgicale est proposée chaque fois qu'elle est possible. Elle doit 

passer en zone saine pour être carcinologiquement complète, avec notamment 

exérèse des cotes adjacentes à la tumeur. 

Une reconstruction par plastie de la paroi thoracique est faite dans le même 

temps opératoire. 



3. RADIOTHERAPIE 

Les doses varient de 40 à 60 Gy. 

Elle peut constituer le seul traitement local quand la tumeur n'est pas accessible 

chirurgicalement, ou la compléter quand persistent plus de 5 % de cellules 

tumorales viables sur le résidu tumoral opéré. 

4. TRAITEMENT DE LA PNET METASTATIQUE 

Le pronostic des PNET métastatiques est nettement plus défavorable que celui 

des formes localisées, e t  n'a pas é té  amélioré par l'introduction de molécules 

nouvelles (ifosfamide e t  étoposide) 1461. 

I I  est cependant possible d'affirmer que la chimiothérapie a sa place dans la 

maladie métastatique d'emblée ou en rechute 1241. 

Les associations répertoriées sont : 

- Cyclophospharnide + actinomycine D + vincristine 

- VAC à for te  dose + Ifosfamide + étoposide 

- Cyclophosphamide + dactinomycine + vincristine +/- doxorubicine 

- Ifosfamide + étoposide 

- Carboplatine + étoposide + cyclophosphamide 



5. COMPLICATIONS DU TRAITEMENT 

Elles sont aiguës ou tardives, secondaires à la chimiothérapie et/ou la 

radiothérapie. 

Les manifestations aiguës sont dominées par la toxicité hématologique, d'où 

l ' intérêt des facteurs de croissance hématopoiétique e t  des antibiotiques à 

large spectre. 

La cardiotoxicité des anthracyclines peut être majorée par la radiothérapie. 

Les agents alkylants à haute dose sont associés au risque d'infertilité, e t  

I'ifosfamide au risque de dommages tubulaires rénaux e t  de cystite 

hémorragique prévenu par le mesma (UROMITEXAN). 

Les agents alkylants, I'étoposide, I'actinomycine D e t  l'adriamycine sont 

associés à un risque accru de néoplasmes malins secondaires. L'incidence de ces 

néoplasmes entre 5 e t  20 %, sur une période de 20 ans, mais la prise en compte 

de ce risque est dérisoire compte-tenu du pronostic de la tumeur dlAskin. 



6 .  PERSPECTIVES D'AVENIR 

Une récente étude [5ij , menée par des chercheurs de l'INSERM, du CNRS e t  de 

( ' Inst i tut  Curie, en collaboration avec des médecins, a mis en évidence, che? la 

souris, I'eff icacité d'une approche thérapeutique innovante : l'association d'un 

interféron humain (alpha ou béta) e t  de I'ifosfamide. 

I n  vitro, il existe une activité anti-proliférative de ces interférons sur des 

lignées cellulaires dérivées de tumeurs d8Ewing. 

L'équipe de Jeanne Wietzerbin a pratiqué une série d'expérimentations 

chez la souris, destinées à apprécier les conséquences de l'utilisation de I'IFN-a, 

ou de I'IFN-P , associée à 1 '  if osfamide. 

On observe un important e f fe t  de synergie entre I'interféron utilisé e t  l'agent 

chimiothérapeutique, induisant un prolongement de la survie des animaux 

porteurs de tumeur. 

L'examen anatomopathologique des tissus montre : 

- une nécrose nettement plus for te  que lorsque l'interféron ou 

I'ifosfamide sont utilisés seuls 

- une nette réduction du nombre de mitoses des cellules tumorales 

- une fibrose e t  une calcification majeure du tissu tumoral. 

Tout se passe comme si les interférons rendaient les cellules tumorales plus 

sensibles à la chimiothérapie et que, de son côté, I'ifosfamide augmentait la 

sensibilité des cellules tumorales aux ef fets anti-prolifératifs des interférons. 



Ces observations sont très encourageantes d'autant que, dans les stades avancés 

de la maladie ou lorsque la maladie est métastatique au moment du diagnostic, la 

survie est assez compromise malgré des traitements lourds combinant chirurgie, 

chimiothérapie et/ou radiothérapie. 

Elles demandent cependant à être confirmées par des essais cliniques . L'idée 

est de développer une nouvelle stratégie thérapeutique, associant uniquement 

interféron e t  ifosfamide, destinée en premier lieu aux patients résistants aux 

traitements conventionnels. 



Nous rapportons deux observations de tumeur neuro-ectodermique 

périphérique primitive de localisation thoracique (tumeur dlAskin) chez des 

adultes jeunes, sans antécédent notable. 

Dans les deux cas, elle se caractérise par une douleur thoracique gauche 

sans autre signe cliniquement décelable. 

L'imagerie thoracique rapporte une pleuro-pneumopathie gauche dans le 

premier cas et  une opacité homogène basale gauche dans le second en 

radiographie standard ; quant à la tomodensitométrie, la tumeur dlAskin se 

présente comme une masse des tissus mous de la paroi thoracique. 

Dans les deux cas, l'examen anatomo-pathologique de la masse tumorale 

met en évidence une tumeur maligne à petites cellules rondes exprimant 

fortement la protéine MIC2 et la translocation t(11,22), spécifique des PNET, 

est présente dans les deux cas, permettant d'affirmer le diagnostic de tumeur 

dlAskin. 

Le traitement de cette tumeur reste extrêmement mal codifié, compte- 

tenu du nombre restreint de cas e t  de l'absence de caractéristiques homogènes 

des patients. Actuellement, il repose sur l'association chirurgie e t  chimiothérapie 



Dans nos deux observations, les deux patients bénéficient de cette 

association. 

Après une bonne réponse initiale, on observe une rechute locale à 24 mois de la 

f in  du traitement dans le premier cas e t  à 12 mois dans le second et  le décès 

après 37 mois d'évolution chez le premier cas et  26 chez le second. 

Les révolutions de la biologie moléculaire ont permis de rattacher une 

entité carcinologique à une unique famille de tumeurs. 

Le pronostic est encore sombre malgré l'optimisation de la prise en charge 

multidisciplinaire. I l  est urgent de développer des thérapies ciblées afin de 

tenter d'en modifier le pronostic, en cas de tumeur localisée comme en phase 

métastatique. L'association des interférons à des agents anti-tumoraux pourrait 

~ s t i t u e r  une nouvelle approche thérapeutique. 
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ANNEXES 



L'indice de Karnof ksy 

I I  permet de mesurer les performances du patient atteint de pathologie 

chronique. I I  est coté de la façon suivante : 

100 %- normal, pas de signe de maladie 

90 % - peut mener une activité normale, symptômes ou signes mineurs de 

maladie 

80 % - activité normale avec ef fort ,  quelques symptômes ou signes 

mineurs de maladie 

70 % - peut se prendre en charge, incapable de mener une activité 

normale ou de travailler 

60 % - peut prendre en charge la plupart de ses besoins 

50 % - nécessite une aide suivie e t  des soins médicaux fréquents 

40 % - handicapé, nécessite une aide e t  des soins particuliers 

30 % - sévèrement handicapé, dépendant 

20 % - hospitalisation nécessaire, très malade 

10 % - mor"ibond, processus fatal progressant rapidement 



LES INTERFERONS 

Les interférons (IFN) constituent une famille de protéines sécrétées par 

pratiquement tous les types cellulaires. 

Les données sérologiques e t  moléculaires ont permis leur classification en deux 

types : 

- les I F N  de type 1 : IFN-a, IFN-P, IFN-o e t  IFN-.c 

- les IFN de type II : IFN- y 

Comme pour beaucoup de cytokines e t  de facteurs de croissance, les ef fets des 

I F N  sont initiés par leurs interactions avec des récepteurs de surface 

spécifiques. Les IFN de type 1 se lient à un récepteur commun, différent de 

celui reconnu par I ' IFN de type II. 

I l s  ont tous une activité antivirale et  ce sont aussi des médiateurs 

intercellulaires capables de moduler plusieurs fonctions biologiques majeures 

comme le contrôle de la prolifération e t  de la différenciation cellulaire, ou 

l'activation de certains lymphocytes. 

Ces dernières années, de nombreuses études in vitro e t  in vivo ont montré que 

les interférons humains étaient capables d'inhiber la prolifération des cellules 

tumorales et, dans certains cas, de provoquer la mort par apoptose des cellules 

cancéreuses. 
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Photo 11 

Biopsie de la masse tissulaire SOUS scanner de Mme Tel. après marquage de 

l'antigène CD99 (protéine MIC2) : marquage en maille. 
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RESUME DE LA THESE 

La tumeur dlAskin appartient à la famille des tumeurs neuro ectodermiques 
périphériques primitives. De localisation thoracique, elle est décrite initialement chez 
l'enfant, sa survenue chez l'adulte jeune demeure exceptionnelle. Elle est définie 
comme une tumeur maligne à petites cellules rondes exprimant le gène MIC2 et 
présentant une translocation chromosomique t(11,22) spécifique. Ses aspects 
cliniques et radiologiques ne sont pas spécifiques. L'évolution à type de rechute 
locale précoce est la plus fréquente et son pronostic est sombre à moyen terme 
malgré une prise en charge multidisciplinaire encore mal codifiée. 
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