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RisuME : Les tumeurs épithéliales thymiques (TET) sont MANAGEMENT OF THYMIC EPITHELIAL TUMORS

des tumeurs rares. Leur prise en charge optimale est encore
mal définie du fait de leur rareté et, donc, de la difficulté de
réaliser des essais cliniques portant sur de larges cohortes.
Cette revue de la littérature présente les données cliniques et
thérapeutiques actuelles, en insistant sur la nécessité d’une
prise en charge pluridisciplinaire des TET de stade avancé.
Trois situations cliniques peuvent se rencontrer : les tumeurs
encapsulées, relevant d’une chirurgie radicale, les tumeurs
associées a une invasion capsulaire qui justifient une radio-
thérapie postopératoire et les TET de stade avancé qui
nécessitent un traitement multimodal par chimiothérapie,
éventuellement complétée par une chirurgie et radiothérapie
adjuvante. A coté des traitements systémiques de chimiothé-
rapie, I’apport des nouvelles thérapeutiques, comme les ana-
logues de la somatostatine et les traitements ciblés, mérite
d’étre précisé. La prise en charge des TET de stade avancé
doit reposer sur une concertation multidisciplinaire, idéale-
ment par une équipe de référence.

Mots-cLEs : Thymome - Traitement - Chimiothérapie

INTRODUCTION

Les tumeurs ¢épithéliales thymiques (TET)
comprennent les thymomes et les carcinomes
thymiques. Elles représentent 20 % des tumeurs
du médiastin et 50 % des tumeurs du médias-
tin pré-vasculaire (médiastin antérieur selon
I’ancienne classification) (1, 2); elles sont
donc plus fréquentes que les autres tumeurs
possibles de cette localisation (lymphomes,
tumeurs germinales et d’autres histologies,
plus rares). Les TET touchent surtout 1’adulte
entre 40 et 50 ans, sans prédominance de sexe
(1-3). Elles peuvent parfois étre associées a des
syndromes paranéoplasiques, notamment des
maladies auto-immunes, la plus commune étant
la myasthénie. Ce sont des maladies rares dont
I’incidence, aux USA par exemple, est de 750
nouveaux cas par an, soit, dans le monde, 2,5-
3,2/1.000.000 personnes x année (4). L’évolu-
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Comme pour beaucoup d’affections malignes
rares, la réalisation de grands essais cliniques
est trés difficile, voire impossible. Aussi, les
recommandations cliniques sont-elles basées
sur des études prospectives de phases I et II
dans 80 % des cas ainsi que sur des études
rétrospectives, des descriptions de cas ou 1’ex-
périence clinique d’experts.

La résection chirurgicale est le traitement de
référence pour les tumeurs localisées encap-
sulées, la résection compléte restant le facteur
pronostique principal (9). Pour les tumeurs
opérées, mais ou il existe un envahissement
capsulaire, une radiothérapie post-opératoire
doit se discuter (9, 10). Pour les tumeurs non
résécables d’emblée, un traitement multimo-
dal est proposé comportant une chimiothérapie
d’induction (ces tumeurs sont trés chimiosen-
sibles), suivie, quand c’est possible, par une
chirurgie et, dans un second temps, par une
radiothérapie postopératoire (11).

A coté des chimiothérapies dites classiques,

tion est trés lente, avec des rechutes a plus de

e e s’est également développée ’aire des thérapies
10 ans justifiant un suivi a long terme

ciblées qui obtiennent des résultats intéressants
chez des patients correctement sélectionnés; les
observations rapportées a ce jour concernent
cependant toujours de petits nombres.
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(OMS 2004) (5, 6) (Tableau I); I’autre, basée sur
le caractere invasif ou non de la tumeur (classi-
fication de Masaoka-Koga) (7, 12) (Tableau II).

La classification OMS 2004 est basée sur le
ratio lymphocytes/cellules épithéliales, sur la
morphologie de ces cellules épithéliales et sur
la présence d’atypies cellulaires et du nombre
de mitoses. Du point de vue anatomopatholo-
gique, il est admis que les cellules épithéliales
représentent le contingent tumoral des TET
tandis que I’infiltrat lymphocytaire d’accom-
pagnement, généralement de type T, doit étre
considéré comme bénin.

Il est difficile d’émettre des considérations
pronostiques sur ces tumeurs vu leur rareté et
leur croissance lente qui nécessiterait un long
recul d’observation. Le déterminant pronostique
principal reste 1’obtention d’une résection com-
plete, dépendante du stade de la maladie et de
la notion de tumeur encapsulée ou invasive (9).

La classification de I’OMS est corrélée a
la survie et au risque de récidive (Tableau I).
Ainsi, en 2004, par exemple, une série de 100
patients (13) montrait que les types A et AB
avaient un taux de survie a 10 ans de 100 %
sans signe de récidive. Les types B1 montraient
un taux de récidive de 15 % et une survie a
10 ans de 83 %; la survie était similaire pour
le type B2. Par contre, pour les B3, le taux de
survie diminuait a 36 % avec un taux de réci-
dive de 36 %; les chiffres s’aggravaient encore
en cas de carcinome thymique dont le taux de
récidive était de 47 %, avec un taux de survie a
10 ans de 28 %.

A coté de cette classification anatomopatho-
logique existe une classification reposant sur
I’invasivité de la tumeur. La classification de
Masaoka est post-chirurgicale par essence, le
point crucial étant la présence ou non d’une
invasion capsulaire microscopique ou macros-
copique. En termes de fréquence, chez environ
45 a 50 % des cas, les TET sont découvertes
au stade I, 20 a 30 % aux stades II et III, et
les formes de stade IV représentent environ 5
a 10 % des cas (7, 14, 15). Pour les thymomes,
la classification utilisée est celle de Masaoka
revue par Koga (7, 12). Cette classification doit
préciser si la tumeur est ou non encapsulée, si
elle présente ou non une invasion minime (< 3
mm) et s’il existe des implants pleuropéricar-
diques ou des métastases a distance. Pour les
carcinomes thymiques dont 1’histoire naturelle
est plus proche des carcinomes classiques, on
utilise préférentiellement la classification TNM
de ’OMS (16).
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TaBLEAU I. CLassiFicatioN bes TET, OMS, 2004

Type Aspect cellulaire Dénomination IHC
A Fusiforme Meédullaire
AB Lympho-épithélial Mixte
CD5-
Bl Riche en lympho- A prédominance
ical CD117-
cytes corticale (=ckit)
B2 Epithélial Cortical
B3 Atypies cellulaires Carcinome thymique
bien différencié
€ Carcinome thymique CD5+
CDI117+
IHC : immunohistochimie

TaBLEAU II. CLASSIFICATION DE MASAOKA-KOGA
DES NEOPLASIES THYMIQUES

Masaoka Critéres diagnostiques et consensus ITIMG

Stade I Tumeur complétement encapsulée, pas d’extension a
la graisse médiastinale

Stade Ila Invasion microscopique transcapsulaire (< 3 mm,
confirmée par histopathologie)

stade IIb Extension macroscopique a la graisse médiastinale
péri-thymique; adhérences macroscopiques, sans
invasion a la plévre médiastinale ou au péricarde.

Stade II1 Extension macroscopique aux organes adjacents
(péricarde, gros vaisseaux, poumon)

Stade [Va Tumeurs avec implants pleuraux ou péricardiques

Stade IVb Métastases ganglionnaires, métastases hématogénes

Il faut néanmoins signaler que, vu 1’hétéro-
généité des criteres d’inclusion dans les études
et le manque de détails sur les patients, un
consensus de classification plus aisée et plus
universelle sur base du TNM s’¢élabore désor-
mais pour aider les professionnels de la santé
a une meilleure prise en charge. Cette nou-
velle classification, congue par 1’International
Thymic Malignancy Interest Group (ITMIG),
I’Union for International Cancer Control
(UICC) et I’American Joint Committee on Can-
cer (AJCC), devrait paraitre en 2017 (37).

PRISE EN CHARGE CHIRURGICALE

La prise en charge chirurgicale est la pierre
angulaire de la pathologie thymique. En effet,
si, sur base du scanner, la tumeur parait comple-
tement encapsulée, il n’est pas nécessaire d’ob-
tenir une biopsie diagnostique et la tumeur est
abordée, en général, par sternotomie médiane,
ce qui permet une exploration compléte de la
cavité pleurale et du médiastin. L’ importance
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de la résection dépend essentiellement du
degré de I’invasion tumorale. Les stades I et
II requicérent une thymectomie totale associée
a I’ablation de la graisse périthymique tandis
que les tumeurs de stade III et IV nécessitent
une résection en bloc de la tumeur et des struc-
tures adjacentes envahies. Il est recommandé
de réséquer toute adénopathie suspecte d’enva-
hissement tumoral (17-19).

Plusieurs équipes utilisent des chirurgies
mini-invasives, notamment la thoracoscopie
vidéo-assistée (VATS), essentiellement pour
des tumeurs de petit volume ou bien encapsu-
Iées (19).

RADIOTHERAPIE POSTOPERATOIRE

Compte tenu de la rareté de ces tumeurs et
de leur développement généralement lent, il
n’existe pas d’étude randomisée prospective
comparant les différents régimes de radiothé-
rapie.

Les indications et les modalités de la radio-
thérapie postopératoire ont été posées essentiel-
lement sur des séries rétrospectives reprenant
des patients depuis les années 70 jusqu’aux
années 2000 (20, 21), mais ne permettant pas
une homogénéité de la classification, ni des
traitements regus.

I1 a été démontré qu’une radiothérapie post-
opératoire dans les stades I n’était pas béné-
fique; en effet, la récidive de ces stades est
relativement rare (20, 21) et, dés lors, le ratio
bénéfice/risque n’est pas favorable.

Les stades II restent sujets a controverse. En
effet, les stades Ila montrent des taux de réci-
dive de I’ordre de 10 % contre 15 a 29 % pour
les stades IIb. Certaines études décrivent une
amélioration de la survie chez les patients de
stade IIb ayant eu une radiothérapie postopé-
ratoire. Cependant, d’autres séries démontrent
également une amélioration de la survie qu’il y
ait ou pas de radiothérapie adjuvante (22, 23).
L’interprétation de ces données rétrospectives
est sujette a caution. Les cas doivent étre impé-
rativement discutés en comité oncologique
multidisciplinaire (COM) et ’analyse OMS
peut également étre déterminante dans la prise
de décision, essentiellement lorsqu’il s’agit de
thymome B2 ou B3.

Par contre, concernant les stades III, les
résections incomplétes (R1= marges envahies)
ou les carcinomes thymiques, il est important
d’administrer au patient une radiothérapie post-
opératoire qui permette de diminuer le risque
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de récidive locale. Le risque de rechute est trés
faible aprés chirurgie compléte suivie de radio-
thérapie postopératoire, avec des taux de survie
a 15 ans pouvant approcher 95 % (8). La dose
totale a atteindre est de 40 a 55 Gy en fractions
de 1,8 a2 Gy. Il faut étre tres attentif a la dosimé-
trie et aux volumes irradiés, afin de réduire au
maximum les risques de complications aigués
et, surtout tardives (fibrose pulmonaire, péri-
cardite radique constrictive, myélite radique),
compte tenu qu’il s’agit d’un traitement adju-
vant proposé a des malades présentant un bon
pronostic (23). Ainsi, la zone irradiée est-elle
généralement réduite au lit d’exérése tumorale,
sans ¢largir aux aires de drainage lymphatique,
les métastases ganglionnaires étant rares dans
I’histoire naturelle des TET.

CHIMIOTHERAPIE

La chimiosensibilité des tumeurs thymiques
est connue depuis les années 70. En fonction
des études et des protocoles, le taux de réponse
oscille entre 24 et 100 %, ce qui ne permet pas
de connaitre avec exactitude la proportion des
maladies chimio-sensibles. Malheureusement,
vu le faible nombre de cas, il ne s’agit que
d’observations cliniques isolées, voire d’études
de phase I ou II sans que 1’on dispose d’essai
prospectif randomisé comparant les différents
protocoles de chimiothérapie.

Cette chimiosensibilité a amené 1’¢re de la
chimiothérapie néoadjuvante, notamment pour
les tumeurs qui ne peuvent étre opérables d’em-
bl¢ce.

Parmi les protocoles les plus évalués, 1’asso-
ciation la plus utilisée est celle de cisplatine,
adriamycine et cyclosphosphamide (CAP), a
laquelle on peut parfois ajouter de la vincristine
(ADOC) ou des corticoides (24-26). Les meil-
leures médianes de survie sont obtenues avec
I’association CAP. Cependant, il faut rappeler
I’absence d’étude randomisée comparant, entre
eux, ces différents régimes de chimiothérapie.

Pour des patients présentant une contre-indi-
cation cardiaque aux anthracyclines, 1’associa-
tion de cisplatine et étoposide demeure une des
alternatives valables (27).

Une ¢étude a évalué 1’association de carbo-
platine et paclitaxel chez des patients atteints
de carcinomes thymiques avancés ou de thy-
momes principalement de stade IVb. La survie
médiane y était moins bonne que celle obtenue
avec les anthracyclines (28). Cependant, cette
étude, plus récente, sélectionnait mieux les



patients et comptabilisait plus de carcinomes
thymiques, ce qui peut influencer les résul-
tats inférieurs a ceux obtenus avec les anthra-
cyclines. Une étude, parue en 2015, centrée
sur les carcinomes thymiques, confirme que
I’association de carboplatine et paclitaxel est
une bonne option pour ce type histologique et
rapporte des résultats prometteurs par rapport
aux antracyclines (29). Dés lors, cette com-
binaison peut tout a fait étre préconisée pour
des patients qui ont une contre-indication aux
anthracyclines ou au cisplatine.

A co6té des chimiothérapies classiques,
d’autres traitements ont été testés, notamment
I’interleukine-2, dans une étude de phase II
réalisée par I’Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) sur des patients avec une
maladie thymique récidivante ou réfractaire,
¢étude ne montrant aucune réponse objective
(30).

Un autre traitement qui peut étre proposé
aux patients avec une tumeur hypermétabo-
lique a 1’octréoscan est 1’octréotide. Loerher
et coll. ont montré, dans une étude de phase
II, un taux de réponse de 1’ordre de 30 %.
Le mécanisme d’action n’est pas totalement
connu, mais le postulat est que I’octréotide a
une activité antiproliférative associée a 1’Insu-
lin Growth Factor-1(IGF-1) et a I’Epidermal
Growth Factor (EGF). On peut considérer que
I’octréotide représente une alternative pour
les tumeurs thymiques récidivant apreés une
premiére ligne de traitement quand la tumeur
montre une augmentation de la captation a
I’octréoscan, surtout chez les patients qui ont
une pathologie cardiaque concomitante (31).

Les figures 1, 2 et 3 résument 1’approche
thérapeutique selon les stades des TET et pré-
cisent I’algorithme de prise en charge de ces
tumeurs.

THERAPIES CIBLEES

Depuis quelques années, les anomalies
moléculaires sont au cceur de la recherche
oncologique et les TET ne font pas exception.
On retrouve une surexpression de I’Epidermal
Growth Factor Receptor (EGFR) en immu-
nohistochimie (IHC) dans 50 a 70 % des thy-
momes, essentiellement dans les types B3, et
cette anomalie est souvent associée a un stade
plus avancé et a une invasion capsulaire (32).

La mutation activatrice de ’EGFR est extré-
mement rare et I’efficacité du géfitinib n’a
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pas été démontrée dans une étude de phase II
menée chez 26 patients (33).

La surexpression de c-KIT (tyrosine pro-
téine kinase), en immunohistochimie, malgré
sa fréquence ¢levée (73 a 86 % des carcinomes
thymiques), ne s’accompagne que d’un taux
de mutations de 7 a 9 %. Des études de phase
II ont été conduites sur un petit nombre de
patients (7 et 11) avec I’imatinib sans montrer
de réponse objective. Il faut cependant signa-
ler que ces essais ont été menés sans sélection
préalable des patients sur la présence ou non
de mutations activatrices de c-KIT (34, 35). Il
existe 4 mutations essentielles de c-KIT et les
analyses génomiques démontrent actuellement
que la délétion V560 et la substitution L576p
(exon 11) sont sensibles a I’imatinib (Glivec®),
la mutation D820E (exon 17) au nilotinib
(Tasigna®) et la mutation H6974 (exon 14) au
sorafénib (Nexavar®).

Le sunitinib (Sutent®), testé chez 4 patients
avec carcinome thymique et ayant une muta-
tion ¢-KIT, montre un taux de 75 % de réponse
partielle perdurant 2 a 18 mois et 25 % de
maladie stable a 22 mois (36). Ceci a motivé
d’autres études de phases I et II qui montrent
que le sunitinib a une activé dans les carci-
nomes thymiques et que les mutations c-Kit
dans ce contexte ne prédisent pas la réponse
au traitement.

CONCLUSION

La chirurgie, lorsqu’elle est possible, reste
le traitement de référence. Pour les patients
que 1’on ne peut opérer d’emblée, les TET sont
des tumeurs trés chimiosensibles et on peut,
dés lors, proposer une chimiothérapie néoadju-
vante. En raison de la rareté et de la complexité
de ces tumeurs, la décision de traitement doit
impérativement étre discutée en comité onco-
logique pluridisciplinaire. L’approche est sou-
vent multimodale.

Les perspectives d’avenir pour les tumeurs
récidivantes pourraient é&tre les thérapies
ciblées.

Enfin, au vu de 1I’hétérogénéité des critéres
d’inclusion dans les études et de la faible
caractérisation des patients, I'ITMIG, 1"UICC
et I’AJCC tentent de développer un consensus
de classification plus aisée et plus universelle,
sur base du TNM, pour aider a une meilleure
prise en charge (37).
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{ Tumeurs primitives résécables
Stades |, II, Il

‘ Chirurgie '

Résection complete ?

oui

Tumeur sans envahissement — , —
capsulaire ? Radiothérapie post -opératoire a 66 Gy avec
surimpression sur le résidu tumoral

oui non

‘ Surveillance . A discuter en concertation
pluridisciplinaire : .
Radiothérapie post-opératoire a 50Gy

Figure 1. Approche thérapeutique des TET primitives, résécables, stades I, II, et IIL.

Tumeurs primitives non résécables
Stades Il

v

[ Biopsie .

l Chimiothérapie d'induction : 3 cycles'

Tumeur résécable?

oui non

4
Radiothérapie entre 60 et 66 Gy'

Tumeurs primitives
résécables de stades |, II, llI

Figure 2. Approche thérapeutique des TET non résécables, stade I11.

Stades IV

{ Tumeurs métastatiques ]

Métastases a distance ?

non oui

Stades IVA Stades IVB

A

Greffes pleurales résécables> Chimiothérapie .

oui | non

v v

tumeur thymique et des puis aprés réévaluation de la résécabilité :
métastases pleurales chirurgie et/ou radiothérapie

+ radiothérapie (médiastin et
plévre) a 60 Gy

§ Résection de principe de la ‘ § Chimiothérapie d’ induction

Figure 3. Approche thérapeutique des TET métastatiques, stade TV.
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