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COURBIERE Blandine (PU-PH) 
CRAVELLO Ludovic (PU-PH) 
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POINSO François (PU-PH)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501
PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
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LE COZ Pierre (PR) (17ème section)
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BREGEON Fabienne (PU-PH)
GABORIT Bénédicte (PU-PH)
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MICHEL Gérard (PU-PH)
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OVAERT Caroline (PU-PH)
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LANÇON Christophe (PU-PH)

 

NAUDIN Jean (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)
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CHANEZ Pascal (PU-PH)
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I INTRODUCTION 
Les tumeurs malignes des tissus mous ou sarcomes constituent un groupe hétérogène de 

tumeurs rares, de plus de 50 sous-types histologiques, représentant moins de 1% des cancers de 

l’adulte et environ 15% des cancers de l’enfant (1). 

 Le « sarcome à cellules claires des gaines et des tendons » ou « mélanome malin des tissus 

mous » est une entité rare décrite pour la première fois en 1965 par Enzinger (2). Plus 

récemment, plusieurs cas de sarcomes à cellules claires se développant au niveau du tube 

digestif (SCC TD) ont été rapportés dans la littérature. Appelées aussi « tumeur neuro-

ectodermique gastro-intestinale » (GNET), ces tumeurs ressemblaient d’un point de vue 

histophénotypique et moléculaire aux sarcomes à cellules claires des gaines et des tendons tout 

en présentant certaines spécificités.    

L’objectif de cette thèse est de mettre en évidence l’ensemble des critères histologiques, 

immunohistochimiques et moléculaires nécessaires au diagnostic de cette nouvelle entité, 

récemment décrite dans le dernier OMS des tumeurs du système digestif de 2018 (3). 

La première partie de cette thèse consistera en une revue de la littérature nous permettant 

d’exposer les caractéristiques connues du SCC TD d’un point de vue macroscopique, 

histophénotypique, moléculaire et de s’intéresser à ses différents diagnostics différentiels. Nous 

aborderons également la question d’une éventuelle différence entre les SCC TD et les GNET.  

La deuxième partie sera consacrée à notre étude nationale multicentrique rétrospective et plus 

particulièrement aux nouvelles données moléculaires non rapportées, à notre connaissance, 

dans la littérature. 
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II PREMIERE PARTIE : REVUE DE LA 
LITTERATURE ET DONNEES ACTUELLES 

II.1 GENERALITES ET CRITERES DIAGNOSTIQUES 
II.1.1 Epidémiologie  
Après une revue de la littérature, 96 cas ont été publiés comme étant des « sarcomes à cellules 

claires du tube digestif » (SCC TD) ou des « tumeurs neuro-ectodermiques gastro-intestinales » 

(GNET) entre 1985 et 2020 (2,4–62). Sur ces 96 cas, 84 avaient une confirmation diagnostique 

moléculaire (6–10,14,16–18,20–30,33–40,43–51,53,54,56–62). Donner et al ont publié, en 

1998, le premier cas de SCC TD avec la mise en évidence d’un réarrangement chromosomique : 

une translocation t(12 ;22)(q13 ;q12-13) (14).  

Ces 84 cas, publiés entre 1998 et 2020, comportaient autant d’hommes que de femmes, âgés de 

5 à 85 ans avec une moyenne d’âge de 40,1 ans. Quand les antécédents étaient rapportés, 54 

patients ne présentaient pas d’antécédent significatif. 14 patients avaient des antécédents dont 

10 un cancer (Tableau 1). 

Références Age/ 
Sexe Antécédents Localisation 

SCC 

Zambrano et al 2003 

(10)  

15/F 
Leucémie lymphoblastique pré B (traitée par 

chimiothérapie) 
Grêle 

13/M Rhabdomyosarcome de l'estomac Estomac 

85/F Mélanome vulvaire polypoïde Grêle 

Venkataraman et al 2005 

(21) 
21/F Leucémie Grêle 

Lyle et al 2008 (27) 60/F Mélanome Grêle 

Yang et al 2012 (37) 15/M 
Neuroblastome hépatique à 2 mois (traité par 

radiothérapie) 
Grêle 

Twhay et al 2014 (42) 33/M 

A 13 ans : Hépatoblastome (traité par 

chimiothérapie, hépatectomie partielle et 
radiothérapie) 

Grêle 

Insabato et al 2015 (7) 32/M 

A 5 ans : Sarcome d’Ewing de la 9ème côte gauche   

A 29 ans : Tumeur mésenchymateuse PS100+, non 

classée initialement 

Estomac 

Moslim et al 2016 (50) 57/M 
Polyarthrite rhumatoïde, Maladie de Basedow,   

VHC stade cirrhose 
Grêle 

Su et al 2017 (56) 57/M VHB Grêle 

Libertini et al 2018 (60) 
28/F Antécédent familial de Neurofibromatose 1 Grêle 

27/M Carcinome rénal à cellules claires Grêle 

Lee et al 2018 (59) 73/M Maladie de Paget Grêle 

Yahyaoui et al 2020 (63) 27/F Rétinoblastome Oesophage 

 

Tableau 1 : Résumé des antécédents renseignés dans la revue de littérature des SCC TD. 
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II.1.2 Clinique  
Les différentes localisations retrouvées étaient par ordre de fréquence : le grêle (61 cas), 

l’estomac (12 cas), le colon (5 cas), l’œsophage (4 cas), le duodénum (1 cas) et le pancréas (1 

cas) (6–10,14,16–18,20–30,33–40,43–51,53,54,56–62). 

Les manifestations cliniques du SCC TD sont peu spécifiques. En effet, il peut entraîner une 

altération de l’état général avec une perte de poids, une asthénie, de la fièvre, des douleurs 

abdominales, des vomissements, une hémorragie digestive, une anémie et dans les cas les plus 

graves un syndrome obstructif.  

II.1.3 Anatomopathologie 
Le diagnostic de « SCC TD » ou « GNET » est un diagnostic histomoléculaire, encore peu 

connu des pathologistes. Posé sur biopsie ou sur pièce opératoire, ce diagnostic reste rare et 

présente d’importants pièges devant ses nombreuses similitudes avec d’autres entités plus 

fréquentes et plus connues.  

II.1.3.1 Macroscopie 

Macroscopiquement, le SCC TD est une tumeur d’aspect charnue, homogène, ferme, de couleur 

blanchâtre, beige, grisâtre, brunâtre ou noirâtre, plus ou moins bien limitée (Figure 1). Des 

remaniements nécrotiques et/ou hémorragiques ainsi que des ulcérations en surface peuvent 

être présents. Le plus souvent infiltrante, des aspects polyploïdes peuvent être retrouvés. Sa 

taille est comprise en 1,5 et 15 cm de grand axe avec une médiane de 5 cm (6–10,14,16–18,20–

30,33–40,43–51,53,54,56–62). 

 

Figure 1:  Aspect macroscopique du sarcome à cellules claires du tube digestif 
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II.1.3.2 Histologie 

La morphologie du SCC TD est particulièrement polymorphe aussi bien sur un plan 

architectural que cytologique. L’architecture peut être : solide, fasciculée, en rosette, pseudo-

papillaire, pseudo-alvéolaire, micro-kystique ou trabéculaire (Figure 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Architecture des sarcomes à cellules claires du tube digestif (HES). A : Diffuse.       

B : Cordons. C : Papilles. D : Rosettes. E : Alvéoles. F : Microkystes.  
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Les cellules peuvent être épithélioïdes, fusiformes ou plus rarement rondes (Figure 3). 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Cytologie du SCC TD (HES) A : Cellules fusiformes ; B : Cellules épithélioïdes,     

C : Cellules rondes. 

Le cytoplasme est classiquement abondant, éosinophile ou clair, dépourvu de pigment 

mélanique (Figure 4). Le noyau, plutôt central et polygonal, peut avoir une chromatine 

vésiculée. Le nucléole est souvent petit mais peut être dans certains cas très visible. La présence 

d’inclusions intranucléaires a été rapportée. 

 

 

 

 

 

Figure 4 : A : Cellules au cytoplasme clarifié, B : Inclusion intranucléaire (HES) 

Des cellules de grande taille de type « ostéoclastique-like » peuvent être identifiées (Figure 5). 

 

Figure 5 : Cellules géantes « ostéoclastique-like » du SCC TD (HES) 

A B 

A B C 
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Des remaniements nécrotiques ainsi qu’un stroma fibreux plus ou moins inflammatoire peuvent 

être observés au sein de la prolifération tumorale. 

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) recommande de grader tous les sarcomes en 

utilisant le grade histologique de la Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer 

(FNCLCC) basé sur la différenciation tumorale, l’index mitotique et la nécrose tumorale 

(Tableau 2). Il permet ainsi de classer les sarcomes en 3 catégories. Le rôle principal de ce 

grading histopronostique est d’évaluer l’agressivité tumorale et de prédire le risque 

métastatique. Il permet également de discuter de l’intérêt d’un traitement adjuvant. En effet, 

pour les sarcomes de grade 1, le risque métastatique est inférieur à 10 % à 5 ans, une 

chimiothérapie adjuvante n’est donc pas indiquée. A l’inverse, les sarcomes de grade 3 ont un 

potentiel métastatique d’environ 70%, une chimiothérapie adjuvante peut alors être proposée 

(64).  

Dans le cas du SCC TD, la différenciation tumorale correspond systématiquement à un score 

3. Ces sarcomes sont donc toujours de grade 2 ou 3 selon la FNCLCC.  

 

 

Tableau 2 : Grade histopronostique de la FNCLCC. 
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II.1.3.3  Phénotype immunohistochimique 

Le SCC TD est caractérisé par le profil immunohistochimique suivant d’après la 

littérature (3,58,60,65) :  

PS100 Positif 

SOX10 Positif 

MelanA Classiquement négatif 

HMB45 Classiquement négatif 

Chromogranine Très rarement positive 

Synaptophysine Peut être positif 

CD56 Peut être positif 

EMA Classiquement négatif (une positivité faible et hétérogène est possible) 

CKAE1/AE3 Négatif 

CD34 Négatif 

CD117 Négatif (de très rares cas positifs décrits) 

DOG1 Négatif 

CD68 Positif sur les cellules géantes ostéoclastique-like 

Ki67 < 20% (quand il est précisé) 

 

Tableau 3 : Profil immunohistochimique du sarcome à cellules claires du tube digestif (IHC) 

(3,58,60,65) 
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C’est devant la positivité des marqueurs neuro-endocrines que l’appellation de « tumeur neuro-

ectodermique gastro-intestinale » (GNET) a été proposée (Figure 6). Les marqueurs neuro-

endocrines n’étant pas toujours rapportés dans les publications, le nombre de SCC TD 

présentant une différenciation neuro-endocrine n’est pas clairement établi. Certains auteurs se 

sont alors demandés si ces GNET n’étaient qu’une variante du SCC TD ou bien une entité à 

part entière. Cette question sera abordée ultérieurement.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Profil immunohistochimique du sarcome à cellules claires du tube digestif (IHC). 

A : PS100, positivité forte. B : positivité nucléaire de SOX10, C : positivité des marqueurs 

neuro-endocrines dans certains cas (exemple de la synaptophysine), D : positivité hétérogène 

possible de l’EMA dans de rares cas, E : CKAE1/AE3, DOG1, CD117, CD34, HMB45, MelanA 

négatifs. 
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II.1.4 Biologie moléculaire 
La classification des sarcomes, basée initialement sur des critères morphologiques et 

immunohistochimiques, a considérablement évolué ces dernières années avec la découverte 

d’anomalies génétiques spécifiques : des anomalies moléculaires simples récurrentes et/ou des 

anomalies moléculaires complexes, non récurrentes. Les altérations moléculaires simples 

récurrentes, présentent dans environ 50% des sarcomes, se sont révélées des outils 

diagnostiques indispensables permettant d’individualiser de nouvelles entités et d’aboutir à une 

classification « histomoléculaire » des sarcomes. Ces anomalies moléculaires simples 

récurrentes peuvent être de 4 types : des mutations activatrices (dans 20% des cas), des 

translocations réciproques (dans 15% des cas), des amplifications simples (dans 15% des cas) 

ou des mutations inactivatrices (dans <1% des cas) (66). 

Pour le SCC TD, l’un des éléments clefs du diagnostic est la présence d’une translocation 

réciproque entre les gènes EWSR1 et ATF1 ou EWSR1 et CREB1. 

Ces translocations réciproques sont le résultat de cassures, suivies d’un échange de fragments 

chromosomiques, mettant alors en contact différents gènes, permettant d’aboutir au final à la 

formation d’un gène chimérique (ou gène de fusion) (Figure 7). 

 

 

 

Figure 7 : Principe d’un réarrangement chromosomique qui aboutit à la fusion de 2 gènes 

distincts créant un gène de fusion qui est potentiellement transcrit en transcrit de fusion lui-

même potentiellement traduit en protéine de fusion. 
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La plupart de ces gènes de fusion codent pour un facteur de transcription chimérique aberrant, 

en combinant un promoteur fort (comme EWSR1) qui confère le niveau d’expression et un 

domaine dit « DNA-binding » (comme ATF1 ou CREB1) qui confère la spécificité d’activation 

transcriptionnelle.  

L’expression de ce facteur de transcription aberrant est à l’origine de l’activation et/ou de la 

répression de certains gènes et participerait ainsi à l’oncogenèse (Figure 8). 

 

Figure 8 : Rôle probable du transcrit de fusion dans la prolifération tumorale : la protéine de 

fusion résultant d’un réarrangement chromosomique aurait des propriétés oncogéniques 

spécifiques. 

 

Le gène Ewing Sarcoma Breakpoint Region 1 (EWSR1) est un des gènes les plus impliqués 

dans les sarcomes à translocation. Situé en position 12 du chromosome 22 (22q12), le gène 

EWSR1 appartient à la famille TET (TLS/ESW/TAT15).  Il code pour une protéine impliquée 

dans la stabilisation des microtubules, la réparation de l’ADN, la formation du fuseau mitotique 

et l’initiation de la transcription de gènes. Cette protéine comporte un domaine d’activation de 

la transcription situé au niveau de sa partie 5’ qui est conservée lors des translocations (67). 

Différents partenaires de fusion ont été décrits dans les réarrangements du gène EWSR1. L’un 

des réarrangement les plus connus est la translocation t(11;22) avec son transcrit de fusion 

EWSR1-FLI1 : il s’agit de la translocation la plus fréquemment retrouvée dans le sarcome 

d’Ewing (68).    

Dans les SCC TD, des translocations chromosomiques entre le gène EWSR1 et les gènes ATF1 

ou CREB1 conduisant à la création d’un transcrit de fusion ont été décrites. Le gène CREB, 

situé sur le chromosome 22 et le gène ATF1, situé sur le chromosome 12 appartiennent à une 

même famille de gènes, codant pour des facteurs de transcription dépendant de l’AMPc. Ces 

transcrits de fusion EWSR1-ATF1 (correspondant à la translocation t(2;22)(q32.3;q12)) et 
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EWSR1-CREB1 (correspondant à la translocation t(2;22)(q32.3;q12)), sont à l’origine d’une 

activation de voies de transcription qui ne sont alors plus régulées par l’AMPc. Ce phénomène 

participerait ainsi à la prolifération tumorale (5–9,69). 

Dans la littérature, 4 transcrits de fusion possibles sont décrits pour EWSR1-ATF1 et 1 transcrit 

de fusion pour EWSR1-CREB1 (5)  (Figure 9 et 10). 

 

 

Figure 9 : Transcrits de fusion EWSR1-ATF1 rencontrés dans les SCC TD 

 

 

Figure 10 : Transcrit de fusion EWSR1(exon7) - CREB1(exon7) retrouvé dans les SCC TD 

 

Cependant, une même translocation peut correspondre à plusieurs entités histologiques. Dans 

notre cas, un transcrit de fusion EWSR1-ATF1 ou EWSR1-CREB1 peut être retrouvé dans 

d’autres pathologies qui seront détaillées ultérieurement. Le diagnostic final sera donc 

systématiquement posé à l’aide d’un faisceau d’arguments : la clinique, l’histologie, le profil 

immunohistochimique et moléculaire.  
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Plusieurs techniques permettent de mettre en évidence ces réarrangements chromosomiques : 

- Au niveau chromosomique globale : la cytogénétique conventionnelle 

- Au niveau de l’ADN :  

o L’hybridation in situ fluorescente (FISH) 

o Le séquençage, à plus ou moins haut débit 

- Au niveau de l’ARN :  

o Le NanostringÒ 

o Le RNA-seq 

- Au niveau de la protéine :  

o L’ immunohistochimie 

II.1.4.1  La cytogénétique conventionnelle 

Le caryotype est une méthode d’analyse globale du génome qui permet de visualiser les 23 

paires de chromosomes (Figure 11). Cette technique, qui a longtemps été le gold standard, est 

longue et nécessite une étape préalable de culture cellulaire, sur des tissus à l’état frais, afin 

d’obtenir des chromosomes en métaphase. Le caryotype n’est donc réalisable que si les cellules 

tumorales prolifèrent in vitro (10). La lourdeur et les coûts importants de cette technique la 

rendent peu adaptée à la routine. 

 

.  

 

Figure 11 : Caryotype mettant en évidence une translocation t(12 ;22) 
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II.1.4.2  L’hybridation in situ fluorescente (FISH) 

La technique de FISH repose sur l’hybridation de sondes nucléotidiques « simple brin » 

marquées par un fluorochrome et complémentaires d’une séquence cible. Réalisée sur des 

noyaux interphasiques à partir de coupes tissulaires, la FISH permet de s’affranchir de la culture 

cellulaire indispensable à la cytogénétique conventionnelle (66).  

La principale technique utilisée pour la détection de translocations dans les sarcomes est la 

FISH avec des sondes de type « break-apart ». Dans cette méthode, deux gènes sont marqués 

par un fluorochrome différent (rouge et vert) au niveau de la région du point de cassure du gène 

d’intérêt. En l’absence de translocation, les deux sondes sont accolées, on observera alors un 

signal de fusion : les signaux rouge et vert sont accolés ou forment un seul signal jaune. A 

l’inverse, en présence d’un réarrangement chromosomique au niveau du point de cassure, les 

deux sondes sont séparées : on parle alors de « split » (les signaux rouges et verts apparaissent 

distants l’un de l’autre) (70). 

Aucune règle d’interprétation consensuelle avec un seuil de positivité minimum n’est reconnue 

actuellement. En règle générale, lorsqu’une tumeur présente un réarrangement EWSR1, un 

« split » est observé dans un grand nombre de cellules tumorales (Figure 12). 

 

Figure 12 : Réarrangement du gène EWSR1 (« split-signal ») dans les cellules hybridées  

Cette technique des sondes « break-apart » EWSR1 a l’inconvénient d’identifier seulement l’un 

des deux partenaires impliqués dans la translocation. En effet, la FISH met en évidence le 

réarrangement mais ne renseigne pas le partenaire de fusion du gène EWSR1. De plus, le résultat 

de la FISH doit toujours être interprété en fonction des caractéristiques cliniques et 

anatomopathologiques, un même réarrangement pouvant se rencontrer dans différentes entités.  
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II.1.4.3  La RT-PCR 

La PCR (réaction polymérase en chaine) est une méthode d’amplification sélective d’une 

séquence d’ADN double brin effectuée in vitro à l’aide de deux amorces s’hybridant 

spécifiquement de part et d’autre d’une région cible. L’amplification de la zone hybridée est 

effectuée par la répétition de cycles de dénaturation, d’hybridation et d’élongation.  

La RT-PCR est une réaction polymérase en chaine (PCR), réalisée à partir d’ARN et se 

déroulant en deux phases :  

- La première phase correspond à une étape de « transcription inverse » de l’ARN 

messager (ARNm) en ADN complémentaire (ADNc).  

- La seconde phase est une réaction de PCR classique à partir de l’ADNc synthétisé. 

La RT-PCR est une technique sensible, spécifique et rapide qui peut être réalisée à partir de 

tissus frais, congelés ou également à partir de tissus fixés et inclus en paraffine. Cependant, elle 

requiert un ARN de bonne qualité. La qualité de l’ARN extrait sur tissus déparaffinés est 

dépendante du temps de fixation et du fixateur utilisé. De plus, la sensibilité de la PCR impose 

une grande rigueur dans les manipulations afin d’éviter les faux positifs dus à une contamination 

du matériel.  

Dans le cas du SCC TD, le but va être de mettre en évidence les transcrits de fusion EWSR1-

ATF1 ou EWSR1-CREB1 afin d’obtenir une confirmation moléculaire du diagnostic. Les 

régions du point de cassure ou « break point » étant connues, il suffit de choisir un couple 

d’amorce encadrant cette zone. Si la translocation est présente, les amorces hybridées de part 

et d’autre du « break point » vont alors permettre l’amplification de cette zone de façon 

exponentielle au fur et à mesure des cycles de PCR. A l’inverse, si la translocation est absente, 

il n’y aura pas d’amplification.  

L’analyse du produit final de RT-PCR, et donc la révélation du transcrit de fusion amplifié, 

peut se faire : sur gel d’agarose, par électrophorèse capillaire (Figure 13), par fluorescence 

(grâce à la technique de PCR quantitative ou PCR en temps réel) ou par séquençage, à plus ou 

moins haut débit (Figure 14).  
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Figure 13 : Révélation d’un transcrit de fusion EWSR1-CREB1 par électrophorèse capillaire 

 

 

 

Figure 14 : Séquençage de type Sanger : séquences de nucléotides des transcrits de fusion 

EWSR1-ATF1 de type 1, 2 et 3 et du transcrit de fusion EWSR1-CREB1 
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II.1.4.4  A partir de l’ADN 

La recherche d’un gène de fusion à partir de l’ADN permet d’identifier l’altération moléculaire 

sans préjuger de son niveau d’expression. Mais cela nécessite des capacités de séquençage 

importantes en raison de la présence de grandes séquences introniques. Avec un Whole-

Genome-Sequencing (WGS), nous pouvons effectivement mettre en évidence des points de 

cassure sur l’ensemble des chromosomes et donc la présence d’éventuels gènes de fusion. Mais 

cela reste une technique lourde et coûteuse, non adaptée en routine.  

 

II.1.4.5  A partir de l’ARN 

Le transcriptome correspond à l’ensemble des ARN présents dans une cellule. Autrement dit, 

il représente l’ensemble des gènes exprimés au moment de l’analyse transcriptomique. Le 

RNA-seq ou Whole Exome Sequencing (WES) permet de l’étudier. 

L’utilisation d’un panel, qui permettrait de couvrir un nombre plus ou moins important d’exons, 

pourrait être plus adapté à une utilisation en routine. Le risque principal étant l’absence de 

détection de fusions par manque d’exhaustivité du panel.  

La technologie Nanostring peut être une alternative. Le principe repose sur un couple de sondes 

de capture/rapporteur spécifique de la cible. Pour la détection d’un transcrit de fusion, la cible 

va être la zone de jonction entre l’ARN messager du gène fusionné et de son partenaire. Le 

principal atout de cette technique est l’absence d’amplification de l’ARN par PCR. En 

contrepartie, il est nécessaire d’avoir un couple de sondes capture/rapporteur spécifique de 

chaque transcrit. La détection d’un transcrit de fusion dont le partenaire est inconnu est 

impossible.   

 

II.1.4.6  A partir de l’ADN et de l’ARN 

Afin d’étudier en même temps l’ADN et l’ARN, une alternative est proposée par plusieurs 

fournisseurs avec un large panel qui associe un séquençage d’une partie de l’ADN comportant 

des gènes impliqués dans la cancérogénèse et à une recherche de fusions ciblées.  
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II.1.5 Microscopie électronique 
Historiquement, l’analyse en microscopie électronique du SCC TD mettait en évidence des 

vésicules sécrétoires, des granules « dense-core ». On pouvait également retrouver des 

filaments épars, des microtubules, ainsi que des structures inter-cellulaires mimant des synapses 

(Figure 15). Toutes ces caractéristiques sont par ailleurs observées dans les cellules neuro-

ectodermiques primitives, ce qui pourrait expliquer la positivité des marqueurs neuro-

endocrines dans certains cas. Il n’est pas retrouvé d’évidence de mélanogénèse (10). 

 

 

 

Figure 15 : Microscopie électronique du sarcome à cellules claires 
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II.2 DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS DU SARCOME A 
CELLULES CLAIRES DU TUBE DIGESTIF 

II.2.1 Diagnostics différentiels histophénotypiques 
Le diagnostic anatomopathologique du SCC TD reste un diagnostic difficile. En effet, son 

mimétisme morphologique et immunohistochimique avec d’autres entités plus connues et plus 

fréquentes est un véritable piège. 

II.2.1.1  Mélanome 

La grande majorité des mélanomes se développant au niveau du tube digestif sont des 

métastases. Devant toute suspicion de mélanome digestif, une confrontation anatomo-clinique 

est donc essentielle afin de rechercher un éventuel primitif. Cependant, il existe de rares cas de 

mélanomes primitifs digestifs.  Histologiquement, les mélanomes ont une apparence très 

polymorphe, et peuvent être très proches des SCC TD. (71) En effet, les mélanomes présentent 

une architecture diffuse ou en nids et sont constitués de cellules fusiformes ou épithélioïdes au 

cytoplasme abondant, parfois éosinophile (Figure 17). Un noyau fortement nucléolé ainsi que 

la présence de pigment mélanique peuvent être observés. D’un point de vue 

immunohistochimique, les cellules tumorales sont positives pour PS100, SOX10, MelanA, et 

HMB45 dans 80% à 99% des cas selon les marqueurs (Figure 16). Dans 50% des cas, CD117 

est positif (71). 

Au niveau moléculaire, la présence d’une mutation BRAF, NRAS, NF1 ou KIT est en faveur du 

mélanome. Aucun réarrangement EWSR1 n’a été décrit (72).   

 

 

 

 

 

 

Figure 16 : Mélanome digestif. A : HES, B : Positivité forte et diffuse de HMB45 et MelanA.   

C : Positivé nucléaire de SOX10 

A B C 
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II.2.1.2  Tumeurs des cellules épithélioïdes périvasculaires ou PEComes 

Les PEComes définissent un groupe de tumeurs mésenchymateuses rares qui se caractérisent 

par une différenciation immunohistochimique à la fois musculaire lisse et mélanocytaire. 

L’angiomyolipome, la « tumeur sucre » pulmonaire et la lymphangioléiomyomatose sont les 

plus fréquentes. Les PEComes sont plus rarement retrouvés au niveau du tractus gastro-

intestinal : une série de 35 cas de PEComes digestifs a été décrite en 2013 par Doyle et al (73). 

La morphologie classique est définie par la présence de cellules épithélioïdes ou fusiformes, un 

cytoplasme clair granuleux ou éosinophile ainsi qu’un agencement périvasculaire. Du pigment 

mélanique peut être retrouvé et révélé, par exemple, par la coloration de Fontana (74). Les 

critères immunohistochimiques sont la positivité de HMB45, MelanA et de l’Actine Muscle 

Lisse. La PS100 est classiquement négative (10% de positivité décrite) (74). TFE3 est réarrangé 

dans 10% des cas et une perte d’hétérozygotie de PTEN peut également être recherchée (Figure 

17). 

En biologie moléculaire, la FISH EWSR1 est négative.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17 : PEComes. A : HES, cellules épithélioïdes au cytoplasme clair. B : Positivité d’AML 

et HMB45. C : PS100 négative. 
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B 
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II.2.1.3  Tumeur maligne des gaines nerveuses périphériques (MPNST) 

La tumeur maligne des gaines nerveuses périphériques (MPNST) est définie, selon l’OMS 

2013, comme une tumeur se développant à partir d’un nerf périphérique, ou à partir d’une 

tumeur bénigne des gaines des nerfs, ou chez un patient présentant une Neurofibromatose de 

type 1 (retrouvée dans la moitié des cas de MPNST). Il s’agit d’une entité rare et souvent 

agressive (75). 

Morphologiquement, la MPNST se caractérise par une prolifération de cellules fusiformes 

adoptant une architecture fasciculée (Figure 18). Des secteurs moins cellulaires ainsi que des 

aspects hémangiopéricytaires peuvent être retrouvés. Dans 10% des cas, une disposition 

palissadique des noyaux est observée. Le variant épithélioïde de la MPNST peut avoir des 

aspects similaires au SCC TD et peut donc poser un problème de diagnostic différentiel (75).  

PS100 et SOX 10 peuvent être positifs dans les MPSNT mais leur positivité sera plus faible que 

dans les SCC TD (Figure 18).  Cependant, le variant épithélioïde est caractérisé par une forte 

positivité de la PS100. La recherche de la perte d’INI1 (perdu dans 50% des MPNST) peut être 

un argument en faveur d’une MPNST (71,75). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 18 : MPNST. A : Faisceaux de cellules fusiformes (HES). B : Expression focale de la 

PS100. 

 

Au niveau moléculaire, la FISH EWSR1 est négative, ce qui permet de rattraper le diagnostic 

lorsque le doute morphologique et immunohistochimique persiste.  

A B 
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II.2.1.4  Tumeur stromale gastro-intestinale (GIST)

La tumeur stromale gastro-intestinale (GIST) est une tumeur mésenchymateuse se développant 

dans la majorité des cas au niveau de l’estomac et du grêle, plus rarement dans la région rectale 

et péri-anale, le côlon ou encore l’œsophage, le mésentère et l’appendice. Dans moins de 5% 

des cas, les tumeurs sont multifocales (3).  

Morphologiquement, la GIST est constituée de cellules fusiformes ou épithélioïdes, 

s’organisant en nappes et/ou en faisceaux (Figure 19). Comme pour les MPNST, ce sont les 

formes épithélioïdes qui posent problème en termes de diagnostics différentiels. Le panel 

immunohistochimique CD34, CD117 et DOG1 est d’emblée discriminant : ces anticorps sont 

classiquement positifs dans les GIST et négatifs dans le SCC TD. Au niveau moléculaire, des 

mutations des gènes KIT ou PDGFRa  sont classiquement retrouvées dans les GIST (dans 15% 

des cas, aucune mutation n’est retrouvée). Aucun cas comportant un réarrangement EWSR1 n’a 

été décrit (69). 

Figure 19 : GIST (HES). Faisceaux de cellules fusiformes. 

II.2.1.5  Tumeurs neuro-endocrines

La possible positivité des marqueurs neuro-endocrines (chromogranine, synaptophysine et 

CD56) ainsi que celle de l’EMA dans les SCC TD peuvent parfois poser le problème du 

diagnostic différentiel avec les tumeurs neuro-endocrines (TNE). Cependant, la positivité de la 

PS100 permet d’exclure ce dernier. De plus, l’aspect monomorphe des cellules aux noyaux 

« poivre et sel » habituellement décrit dans les TNE n’est pas retrouvé dans les SCC TD (76).
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II.2.2 Diagnostics différentiels moléculaires (devant un transcrit de fusion 
EWSR1-CREB1 ou EWSR1-ATF1) 

II.2.2.1 Rappel des entités avec réarrangement EWSR1 (importance de la 
recherche du partenaire) 

La région 1 du point du cassure du gène EWS (EWSR1) est une des régions les plus impliquées 

dans les translocations de gènes habituellement retrouvées dans les sarcomes. Dans la 

pathologie des tissus mous, une vingtaine de partenaires différents d’EWSR1 a été recensée 

dans la littérature (Figure 20). La recherche de ce partenaire de fusion prend donc une place de 

plus en plus importante dans la démarche diagnostique (67,68).  

Cependant, une translocation n’est pas toujours spécifique d’un type de tumeur. Il faudra ainsi 

toujours interpréter ces données moléculaires en fonction des données cliniques, histologiques 

et immunohistochimiques (69). 

 

 

 

 

 

Figure 20 : EWSR1, partenaires et tumeurs 
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II.2.2.2  Autres localisations de sarcome à cellules claires réarrangé 
EWSR1  

Les 3 principales localisations des sarcomes à cellules claires avec réarrangement EWSR1 sont 

par ordre de fréquence :  

- Les gaines et les tendons 

- Le tractus gastro-intestinal 

- La peau 

D’autres localisations ont été décrites dans la littérature : 3 cas ORL, 3 cas au niveau du 

médiastin, 1 cas pulmonaire, 1 cas au niveau du pénis, 1 cas au niveau de la vulve.  

II.2.2.2.1 Sarcome à cellules claires des gaines et des tendons  

Le sarcome à cellules claires des gaines et des tendons (ou sarcome à cellules claires des tissus 

mous : SCC TM) est une tumeur rare, qui représente < 1% des sarcomes. Cette tumeur se 

développe dans la majorité des cas au niveau des extrémités distales, proche des tendons, des 

fascias ou des aponévroses, et fréquemment en regard d’une articulation. Ces sarcomes 

apparaissent le plus souvent chez des adolescents ou des adultes jeunes. Ce sont des tumeurs 

plutôt agressives avec un taux de mortalité estimé entre 37% à 59% ainsi qu’une forte 

probabilité de récidive locale, d’infiltrations ganglionnaires et de métastases à distance dans les 

10 ans suivant le diagnostic d’après l’OMS (77). Devant les similitudes cliniques, 

morphologiques et immunohistochimiques avec le mélanome (la fréquence des métastases 

ganglionnaires, la présence de mélanosomes en microscopie électronique, la positivité 

constante des marqueurs immunohistochimiques mélaniques), Enzinger et al avaient proposé 

en 1965 d’appeler cette entité le « mélanome malin des tissus mous » (2). Cependant, malgré 

ces ressemblances, le SCC TM est une entité moléculaire bien différente du mélanome, 

caractérisée par un réarrangement du gène EWSR1 tandis que le mélanome présente 

classiquement une mutation du gène BRAF (mutation V600 dans 40 à 50% de cas et une autre 

mutation que V600 dans < 5% des cas) ou du gène NRAS (dans 15 à 20% des cas), NF1 (dans 

10 à 20% des cas) et plus rarement du gène KIT (dans 1 à 2% de cas) (78). 

En 2012, Yang et al. ont publié une série de 16 cas de SCC TM pour lesquels aucune mutation 

BRAF et/ou NRAS n’a été retrouvée ; les cas étaient tous EWSR1 réarrangés (79).  
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La même année, Hocar et al. ont publié une série de 52 cas dans laquelle 2 cas présentaient un 

profil moléculaire décrit comme atypique. En effet, 1 cas développé au niveau de pied, 

présentait simultanément un réarrangement EWSR1-ATF1 et une mutation BRAF V599E. 

L’autre cas, au niveau du poignet, présentait à la fois un réarrangement EWSR1-ATF1 et une 

mutation NRAS (sur le codon 61). Ces 2 cas avaient une morphologie compatible avec un 

sarcome à cellules claires, c’est-à-dire des cellules fusiformes et quelques cellules épithélioïdes 

s’organisant en nids, positives pour PS100 et HMB45. Aucun antécédent de mélanome n’avait 

été retrouvé dans les 2 cas. Le diagnostic de SCC TM a donc été retenu pour ces 2 patients au 

profil moléculaire atypique. Selon les auteurs, la présence simultanée d’un réarrangement 

EWSR1 et d’une mutation BRAF ou NRAS serait en faveur d’un sarcome à cellules claires et 

non d’un mélanome (77).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 21 : SCC TM (HES). A : Nids de cellules épithélioïdes séparés par un stroma fibreux 

(faible grossissement). B : Cellules épithélioïdes, claires, au noyau atypique, fortement 

nucléolé. C : Cellule géante multinucléée de type Touton. 

Sur un plan morphologique et immunohistochimique, le SCC TM est proche du SCC TD avec 

cependant quelques différences :  

- cytologiquement, le SCC TM se différencie du SCC TD par la présence possible de 

pigment mélanique et d’un « nucléole proéminant éosinophile » en microscopie standard, la 

présence de mélanosomes en microscopie électronique et l’absence de cellules géantes 

ostéoclastique-like (cependant des cellules géantes de Touton peuvent être identifiées) (Figure 

21). 

A 

B 
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- sur le plan phénotypique, les SCC TM expriment l’ensemble des marqueurs 

mélanocytaires : PS100, SOX10, MelanA et HMB45 contrairement aux SCC TD qui 

n’expriment classiquement que PS100 et SOX10 (61). 

- d’un point de vue moléculaire, les SCC TM et les SCC TD peuvent partager le même 

réarrangement chromosomique : la fusion des gènes EWSR1-ATF1. Néanmoins, le 

réarrangement EWSR1-CREB1 décrit dans le SCC TD n’a jamais été retrouvé dans celui des 

tissus mous (61,77). En 2018, un nouveau partenaire de fusion d’EWSR1 : CREM, a été trouvé 

dans un cas de SCC TM (80,81).  

II.2.2.2.2 Sarcome à cellules claires cutané 

Le sarcome à cellules claires cutané (SCC C) est une tumeur très rare. L’une des premières 

séries publiées était celle de Hantscheke et al avec 12 cas (82). En 2018, l’équipe d’Obiorah a 

répertorié et analysé 23 cas. Ainsi, la majorité des cas de SCC C se développe au niveau des 

extrémités distales, plutôt chez des sujets jeunes avec une prédominance féminine (72). 

Histologiquement, cette tumeur est constituée de cellules peu atypiques. La prolifération 

tumorale est souvent strictement dermique. Des cellules mutinucléées peuvent être observées 

tout comme des cellules claires (Figure 22). 

 

 

 

 

 

Figure 22 : Sarcome à cellules claires cutané A : Prolifération tumorale dermique B : Cellules 

épithélioïdes peu atypiques. (83) 

Comme pour le SCC TM, le SCC C peut exprimer l’ensemble des marqueurs mélaniques : 

PS100, SOX 10, MelanA, HMB45. Le premier diagnostic évoqué devant cette présentation 

morphologique et immunohistochimique est quasiment toujours celui de mélanome malin. 

Cependant, lors de l’analyse moléculaire, l’absence de mutation BRAF, NRAS, NF1 et/ou KIT 

et la présence d’un réarrangement EWSR1 permet de s’orienter vers un SCC C. Le 

réarrangement EWSR1-ATF1, secondaire à la translocation t(12 ;22)(q13 ;q12) est retrouvé 

A B 
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dans la grande majorité des cas (83–88). 1 seul cas de translocation EWSR1-CREB1 a été décrit 

par Obiorah et al en 2018 (72).  

En 2013, Park et al ont publié 1 cas de SCC C présentant simultanément un réarrangement 

EWSR1-ATF1 et une mutation BRAF V600E ainsi qu’un cas présentant un réarrangement 

EWSR1-ATF1 et une mutation KIT N822Y (88). Un autre cas de SCC C présentant un 

réarrangement EWSR1-ATF1 et une mutation KIT familiale de l’intron 11 et 16 a également été 

décrit par Gamblicher et al (89). Comme pour le SCC TM, la présence simultanée d’une 

mutation BRAF ou KIT et d’un réarrangement EWSR1 au niveau cutané serait plus en faveur 

du diagnostic de sarcome à cellules claires que de mélanome (90). 

II.2.2.2.3 Autres localisations plus rares des sarcomes à cellules claires  

3 cas ORL, 2 cas médiastinaux, 2 cas pulmonaires, 1 cas pénien et 1 cas vulvaire de sarcome à 

cellules claires ont été publiés dans la littérature (Tableau 5). 

Localisation Auteurs Sexe, Age Phénotype Profil moléculaire 

ORL 

Allanson et al 
(91) 

M, 5ans PS100+, SOX10+ 
MelanA- HMB45 - 

EWSR1-ATF1 

Kraft et al 
(92) 

F, 82 ans PS100 + 
MelanA- HMB45 - 

EWSR1-ATF1 

Breton et al 
(93) 

F, 44 ans PS100+, SOX10 + 
CD56 et synaptophysine 
focalement + 
MelanA-, HMB45 – 

EWSR1-CREB1 
Absence de mutation BRAF 

Médiastin 

Jin et al 
(94) 

M, 57 ans PS100+, HMB45 + 
MelanA - 

Réarrangement du gène 
EWSR1 (partenaire non 
renseigné) 

Tirabosco et 
al  
(95) 

F, 59 ans PS100 + 
MelanA-, HMB45 - 

Réarrangement du gène 
EWSR1 (partenaire non 
renseigné) 

Poumon Goh et al 
(96) 

M, 50 ans PS100+, HMB45+, 
MelanA + 

Transcrit EWSR1-ATF1 
(type 2) 

M, 55 ans PS100 + 
MelanA-, HMB45 - 

Réarrangement du gène 
EWSR1 (partenaire non 
renseigné) 

Pénis Ito et al 
(97) 

F, 32 ans PS100+, HMB45+, 
MelanA + 
Synaptophysine +, 
CD56 + 

Réarrangement du gène 
EWSR1 (partenaire non 
renseigné) 

Vulve 
Nemejcova et 
al 
(98) 

F, 67 ans PS100 + 
MelanA et HMB45 + 
focal 

Réarrangement du gène 
EWSR1 (partenaire non 
renseigné) 
Absence de mutation BRAF 

Tableau 5 : Revue de la littérature des localisations plus rares de sarcomes à cellules claires 
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II.2.2.3  Histiocytome fibreux angiomatoïde 

L’histiocytome fibreux angiomatoïde (HFA) est une tumeur rare des tissus mous, décrite pour 

la 1ère fois en 1979 par Enzinger, qui se développe préférentiellement dans le derme profond et 

le tissu sous cutané des extrémités chez les enfants et les adultes jeunes. Des localisations 

pulmonaires, médiastinales, rétropéritonéales, cérébrales, osseuses, ovariennes et vulvaires ont 

également été décrites. C’est une tumeur la plupart du temps indolente avec un taux de récidive 

régionale de 15% et de métastase < 5% (99).  

Histologiquement, cette tumeur est bien limitée, lobulée ou multinodulaire, fréquemment 

délimitée par une pseudocapsule fibreuse. Un infiltrat inflammatoire lymphoplasmocytaire est 

généralement présent autour de la prolifération tumorale. Elle a une architecture diffuse ou 

fasciculée et est constituée de cellules ovoïdes ou fusiformes, au noyau vésiculeux. Des 

remaniements hémorragiques multifocaux sont présents dans la plupart des cas. La cellule 

d’origine des HFA reste incertaine. Environ 50% des cas expriment la Desmine et plus 

occasionnellement les autres marqueurs musculaires. Beaucoup expriment l’EMA (Figure 23). 

 

 

 

  

 

Figure 23 : Histiocytome fibreux angiomatoïde (HES et IHC). A : Infiltrat 

lymphoplasmocytaire autour de la prolifération tumorale. B : Cellules ovoïdes au cytoplasme 

éosinophile. C : Positivité de la desmine. 

Les histiocytomes fibreux angiomatoïdes sont associés à 3 translocations :  

- t(2;22)(q33;q12) EWSR1-CREB1 (la plus fréquente) 

- t(12;22)(q13;q12) EWSR1-ATF1 

- t(12;16)(q13;p11) FUS-ATF1 

Les 2 premières translocations sont également retrouvées dans le SCC TD. Cependant, l’histoire 

clinique, la localisation, la morphologie ainsi que le profil immunohistochimique permettent de 

s’orienter vers le bon diagnostic (69). 
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II.2.2.4  Carcinome hyalinisant à cellules claires des glandes salivaires 

Le carcinome hyalinisant à cellules claires des glandes salivaires (CHCCGS) est une tumeur 

rare, de bas grade, décrite pour la première fois en 1994 par Milchgrup et al. Avec une 

prédominance féminine, cette tumeur est plutôt de bon pronostic. De rares cas présentant des 

ganglions régionaux positifs ou des métastases pulmonaires ont été décrits. La présence d’un 

transcrit de fusion EWSR1-ATF1 est nécessaire au diagnostic de cette entité (69,100). 

Morphologiquement, cette tumeur est définie par une masse sous-muqueuse, s’organisant en 

cordons ou en nids, constituée de cellules monomorphes, riches en glycogène, au cytoplasme 

clair ou éosinophile. Quelques atypies peuvent être identifiées et les mitoses sont rares. Un 

stroma myxo-hyalin peut être retrouvé focalement (Figure 24). 

Une positivité des cytokératines et de l’EMA est classiquement retrouvée. L’Actine, la 

Calponine et la PS100 ne sont pas exprimés. 

 

 

 

 

 

Figure 24 : Carcinome hyalinisant à cellules claires des glandes salivaires (HES) 

 

II.2.2.5  Sarcome myxoïde pulmonaire primitif 

Le sarcome myxoïde pulmonaire primitive (SMPP) est une tumeur rare, le plus souvent 

endobronchique. Ce sarcome est retrouvé plus fréquemment chez les femmes jeunes et est 

caractérisé par un transcrit de fusion EWSR1-CREB1 (69,101). 

Histologiquement, ces tumeurs sont lobulées, composées de cordons et de clusters de cellules 

fusiformes, rondes ou polygonales au cytoplasme basophile et au noyau peu atypique, au sein 

d’un stroma myxoïde. Dans la plupart des cas, une inflammation lymphoplasmocytaire 

hétérogène est retrouvée à proximité de la tumeur (Figure 25). 

X40 X5 
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Cette tumeur est négative pour la plupart des anticorps. Il est décrit occasionnellement une 

faible positivité focale de l’EMA.  

 

 

 

 

 

Figure 25 : Sarcome myxoïde pulmonaire primitif (HES). A : Prolifération tumorale 

d’architecture lobulée constituée de cellules fusiformes. B : Prolifération endobronchique.     

C : Prolifération de cellules épithélioïdes s’organisant en cordons. 

 

II.2.2.6  Tumeur myoépithéliale des tissus mous 

Les tumeurs myoépithéliales appartiennent à un grand groupe de tumeurs hétérogènes qui 

possèdent une différenciation myoépithéliale morphologique et immunohistochimique. Le plus 

souvent développées au niveau des glandes salivaires, ces tumeurs, qu’elles soient bénignes ou 

malignes, peuvent également se développer au niveau des tissus mous, des os et des poumons. 

Dans près de 50% des cas de tumeurs myoépithéliales, des réarrangements EWSR1 sont 

retrouvés avec différents partenaires de fusion (POUF5F1, PBX1, ZNF4444, et également 

ATF1). Des réarrangements de PLAG1 ont également été décrits (102). 

Un transcrit de fusion EWSR1-ATF1 (entre l’exon 8 d’EWSR1 et l’exon 4 d'ATF1) a été décrit 

par Flucke et al pour un cas de tumeur myoépithéliale des tissus mous chez un homme de 57 

ans. Il s’agissait d’une tumeur myoépithéliale typique, avec une architecture trabéculaire 

constituée de cellules épithélioïdes, ovoïdes et focalement fusiformes. Quelques mitoses et de 

très rares atypies étaient observées. La prolifération tumorale était positive pour la PS100 et 

focalement pour l’EMA. Elle était négative pour les pancytokératines, p63, AML, et Calponine 

(103).      
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II.2.2.7  Mésothéliomes malins réarrangés EWSR1-ATF1

Desmeules et al ont publié en 2017 2 cas de mésothéliomes malins péritonéaux et 

rétropéritonéaux avec un réarrangement EWSR1-ATF1 chez un homme de 21 ans et une femme 

de 33 ans. Ces 2 tumeurs présentaient une morphologie similaire avec des plages de cellules 

épithélioïdes au cytoplasme éosinophile abondant. Une architecture papillaire était focalement 

observée. Le phénotype tumoral était CKAE1/AE3, EMA, WT1 positifs ; la Calrétinine était 

focalement positive. PS100, SOX10, PAX8 étaient négatifs (104). 

II.2.2.8  Tumeurs mésenchymateuses myxoïdes inclassées

Récemment, un nouveau groupe a émergé : les tumeurs mésenchymateuses myxoïdes 

inclassées caractérisées par un réarrangement EWSR1, se développant préférentiellement au 

niveau intracrânien. Kao et al ont publié en 2018 une série de 5 cas de tumeurs 

mésenchymateuses myxoïdes inclassées (4 de localisation intracrânienne et 1 péri-rectale). Des 

réarrangements du gène EWSR1 avec les gènes ATF1, CREB1 ou CREM ont été retrouvées pour 

l’ensemble de ces cas. Ces tumeurs étaient caractérisées par une architecture lobulée ou solide, 

des cellules tumorales rondes à ovoïdes, avec un stroma myxoïde plus ou moins abondant. 

L’EMA et le CD99 étaient positifs mais les cellules restaient négatives pour les cytokératines, 

PS100, GFAP, p63 et la Desmine (105). 
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II.3 LE SARCOME A CELLULES CLAIRES DU TUBE DIGESTIF 
ET LA TUMEUR GASTRO-INTESTINALE NEURO-
ECTODERMIQUE : UNE MEME ENTITE ?  

Certains auteurs considèrent ces deux intitulés comme un seul et même diagnostic et expliquent 

leurs différences morphologiques et immunohistochimiques (positivité variable des marqueurs 

neuro-endocrines) par un polymorphisme important. Tandis que d’autres auteurs différencient 

ces 2 entités :  

- La GNET serait définie par la positivité des marqueurs neuro-endocrines, 

préférentiellement de la synaptophysine et du CD56 (en plus de la positivité de la 

PS100 et de SOX10). La présence de cellules géantes « ostéoclastique-like » CD68+ 

serait retrouvée dans 50 % des cas. HMB45 et MelanA seraient toujours négatifs 

(52). Le partenaire de fusion d’EWSR1 serait préférentiellement ATF1 (58).  

- Le SCC TD serait également positif pour PS100 et SOX10 mais négatif pour les 

marqueurs neuro-endocrines. Une positivité de HMB45 et MelanA pourrait être très 

rarement retrouvée. Le partenaire de fusion serait dans ce cas préférentiellement 

CREB1 (58). 

Sur ces critères, en 2018, Green et al ont réalisé une étude dont l’objectif principal était de 

déterminer s’il existait une différence entre le SCC TD et la GNET. Après une revue de la 

littérature anglaise, ils ont répertorié 13 cas de SCC TD et 58 cas de GNET (58). L’étude 

statistique a mis en évidence deux différences significatives entre ces 2 tumeurs :  

- Le sex ratio : une nette prédominance masculine (84,6%) était observée pour le SCC 

TD alors que le sex ratio était de 1 pour la GNET. 

- La moyenne d’âge : Les GNET étaient diagnostiquées chez des patients plus jeunes 

(moyenne d’âge de 33 ans contre une moyenne d’âge de 57 ans pour le SCC TD). 

Cependant, il n’existait pas de différence statistiquement significative en ce qui concerne le 

partenaire de fusion, la taille moyenne de la tumeur ou encore le temps moyen d’apparition de 

la première métastase ainsi que la médiane de survie. La présentation clinique de ces 2 tumeurs 

était similaire. 
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II.4 PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 
Aucune prise en charge thérapeutique consensuelle n’est établie pour le SCC TD. Le principal 

traitement consiste en une chirurgie carcinologique avec marges d’exérèse saines associée à un 

curage ganglionnaire. Dans certains cas, les patients reçoivent une radiothérapie adjuvante afin 

de réduire les risques de récidive locale. De la chimiothérapie adjuvante et/ou néo adjuvante 

peut parfois être discutée.                                                                                                                               

Dans les SCC TM, les 2 chimiothérapies les plus utilisées sont l’Ifosfamide et la Doxorubicine. 

Cependant, peu de données sont disponibles sur ces traitements systémiques pour les sarcomes 

à cellules claires localisés au tube digestif.  

L’essai clinique de phase 2 « CREATE » avait comme objectif principal d’évaluer l’efficacité 

d’un inhibiteur de tyrosine kinase : le Crizotinib, dans 6 pathologies présentant des altérations 

de ALK ou MET dont le SCC TM avec surexpression de MET. Aucune différence 

statistiquement significative de la survie sans progression n’a été retrouvée chez les patients 

traités par Crizotinib (106).  A priori, les localisations au tube digestif n’ont pas été incluses 

dans l’essai.   

Subbiah et al ont publié en 2016, le cas d’une patiente de 27 ans, diagnostiquée en 2010 d’une 

GNET de l’intestin grêle d’emblée métastatique au niveau ganglionnaire et hépatique. Après 

une résection chirurgicale R0, le PET-TDM de surveillance 4 ans plus tard a mis en évidence 

des récidives hépatiques, pulmonaires et osseuses. Après plusieurs séances de radiothérapie 

palliative, la patiente a été incluse dans un essai thérapeutique avec une prise quotidienne de 

Crizotinib et Pazonanib. Après 1 an et demi de stabilisation clinique, les masses hépatiques ont 

évolué et ont été réséquées. La même année une nouvelle lésion vertébrale est apparue. A 

l’heure actuelle, aucune thérapeutique ne cible les transcrits de fusion EWSR1 (62). 

II.5 PRONOSTIC 
Le pronostic du SCC TD reste très sombre devant l’importance des récidives locales et à 

distance. Le premier site métastique est le foie. Des localisations secondaires ont également été 

décrites au niveau péritonéal, pulmonaire, osseux, pancréatique et des parotides.  

La médiane de survie est d’environ 8 mois après le diagnostic. (5–9,13,15–17,19–29,32–39,42–

50,52,53,55–60) 
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III  DEUXIEME PARTIE : ETUDE NATIONALE 
MULTICENTRIQUE RETROSPECTIVE 

III.1  OBJECTIF DE L’ETUDE 
L’objectif principal de cette étude était la description des caractéristiques cliniques, 

morphologiques, immunohistochimiques des cas de SCC TD issus de la base de données 

RRePS (réseau de référence en pathologie des sarcomes des tissus mous et viscères). 

Les objectifs secondaires étaient d’une part, l’identification du partenaire de réarrangement du 

gène EWSR1 et d’autre part, une caractérisation moléculaire par clustering de ces tumeurs. 

III.2  MATERIELS ET METHODES 
III.2.1  Critères d’inclusion et recueil du matériel 

Nous avons réalisé une étude nationale multicentrique rétrospective en utilisant la base de 

données RRePS. L’Institut National du Cancer (INCa) a labellisé fin 2009 un réseau de 

pathologistes et de centres de pathologie dits « de références » dans le domaine des sarcomes 

des tissus mous et des viscères. Les prélèvements depuis le 1er janvier 2010, ayant bénéficié 

d’une double lecture et dont le diagnostic initial ou final de sarcome a été établi, sont 

enregistrées dans la base de données nationale RRePS. 

Tous les patients enregistrés dans cette base avec un diagnostic de SCC TD (œsophage, 

estomac, duodénum, pancréas, jéjunum, iléon, colon, rectum, foie) ont donc été inclus dans 

l’étude.  

Après identification des patients dans RRePS et recueil du matériel (lames HES, lames 

d’immunohistochimie, et bloc FFPE), notre étude a consisté en une relecture centralisée de 

l’ensemble des cas avec éventuels compléments immunohistochimiques et étude moléculaire 

sur matériel FFPE.  

Nous avons également interrogé la base de données cliniques Netsarc du réseau de référence 

clinique français des sarcomes, afin de connaître la prise en charge thérapeutique et le suivi des 

patients. 

Cette étude a été faite après accord du comité scientifique du Groupe Sarcome Français (GSF). 
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III.2.2  IHC 

Toutes les lames d’immunohistochimie envoyées ont été relues. Nous avons complété, au 

besoin, à l’Institut Paoli Calmettes de Marseille, l’étude immunohistochimique avec d’autres 

anticorps afin d’obtenir pour l’ensemble des patients, le panel immunohistochimique suivant : 

PS100 (Polyclonal rabbit Flex Dako RTU, R504), SOX10 (Abcam CMC38331000), Melan-A 

(clone A103 Dako M7196), HMB45 (clone RT4 Dako), Chromogranine (monoclonal mouse 

Dako clone DAX-03), Synaptophysine (monoclonal mouse Dako clone DAK-SYNAPT), 

CD56 (NCAM Novocastra monoclonal souris NCL-L-CD56-504), CD117 (polyclonal rabbit 

Dako A4502), DOG1 (rabbit anti-human DOG1 Zytomed), CD34 (monoclonal mouse Flex 

Dako classe II clone QBend10), EMA (monoclonal mouse Dako Epithelial membran antigen 

code M0613), CKAE1/AE3 (monoclonal mouse clone AE1-AE3 Dako), Ki67 (Monoclonal 

mouse Dako Flex Ki67 Antigen code GA626).  

III.2.3  FISH 

Pour l’ensemble des cas, une recherche de réarrangement du gène EWSR1 par une technique de 

FISH (sonde de type « break-apart ») avait déjà été réalisée lors du diagnostic initial. Nous 

n’avons réalisé aucune FISH supplémentaire. 

III.2.4  RNA-seq au Centre Léon Bérard à Lyon 

Devant leur rareté et leur spécificité, la recherche des transcrits de fusion EWSR1-ATF1 et 

EWSR1-CREB1 est essentiellement réalisée dans les centres de références. Lorsque la 

translocation est présente, le type de transcrit en précisant les exons impliqués dans la fusion ne 

sont que très rarement connus. Ainsi, pour l’ensemble des cas présentant une quantité suffisante 

de matériel, la recherche du réarrangement du gène EWSR1 et de son partenaire de fusion a été 

réalisée par RNA-seq au Centre Léon Bérard (CLB) à Lyon. Les objectifs de cette analyse 

étaient de confirmer la présence des transcrits de fusion attendus, de trouver d’éventuels 

nouveaux transcrits de fusions et/ou mutations et enfin de réaliser une analyse de type 

clustering.  

Après prélèvement de la zone d’intérêt sur des blocs FFPE à l’aide d’un punch, l’extraction de 

l’ARN a été réalisée avec le kit FormaPure RNA (Beckman CoulterÒ). L’ARN extrait a été 

quantifié par NanoDrop 2000 (Thermo FisherÒ). La mesure de la qualité de l’ARN a ensuite 

été réalisée par le DV200 value (qui renseigne la proportion de fragments d’ARN > 200 paires 

de bases). Les critères de quantité et de qualité retenus pour une analyse par RNA-seq étaient 
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une concentration minimale >0.5 μg et une qualité DV200 > 30%. 1000 ng d’ARN étaient 

nécessaires pour la préparation des librairies avec le TruSeq RNA Exome (IlluminaÒ). Au final, 

le nombre moyen de reads par échantillons après séquençage par le NextSeq 500 étaient 

d’environ 80 millions. Un nombre minimum de 10 millions de reads était nécessaire pour la 

suite de l’analyse qui se déroulait en 2 grandes étapes. 

Tout d’abord, après séquençage par le NextSeq 500, les données étaient analysées par des 

« pipelines » bio-informatiques. Le principe de ces pipelines étaient : d’une part, d’aligner les 

résultats de séquençage sur le génome (à l’aide de STAR sur la version GRCh38 du génome 

humain de référence) et d’autre part, nous donner 3 grands types de résultat à l’aide d’une 

succession d’algorithmes : la recherche d’un transcrit de fusion (utilisant 5 algorithmes 

différents : STAR-Fusion, FusionMap, FusionCatcher, TopHat-Fusion, and EricScript, la 

fusion est retenue si elle est retrouvée par deux algorithmes), la recherche de mutations (avec 

Isaac Variant Caller) et l’analyse des données d’expression génique sur plus de 39000 gènes.  

Une autre étape importante de l’analyse des données du RNA-seq étaient le clustering. Le 

clustering data ou partionnement de données est une méthode d’analyse statistique permettant 

de regrouper des données partageant des caractéristiques communes en « famille homogène ». 

Au CLB, le clustering se base sur les données d’expression génique. Le but est de regrouper les 

tumeurs ayant un profil d’expression génique similaire.  Pour chaque tumeur, le profil 

d’expression génique va être comparé aux profils d’expression des tumeurs déjà séquencées 

constituant ainsi une base de données moléculaires. Le profil d’expression génique étant 

directement corrélé à l’histo-type, le clustering a permis au fur et à mesure des séquençages, et 

au donc au fur et à mesure de l’incrémentation de la base de données, de distinguer, à ce jour, 

3 grandes familles tumorales : les sarcomes, les carcinomes/mésothéliomes et les tumeurs 

mélaniques (Figure 26). 
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Figure 26 : Clustering non supervisé général (Centre Léon Bérard le 05/02/2019). All samples-all 
genes, Pearson Correlation, environ 1700 échantillons. 

Ainsi, plus cette base de données sera enrichie, plus les « familles » vont s’affiner et plus la 

clusterisation sera fiable. Pour un même cas ou une même famille de cas, la clusterisation peut 

changer avec l’arrivée de nouveaux profils géniques similaires dans la base de données. En 

effet, les résultats de clustering sont dépendants de la composition en échantillon de la cohorte 

globale au moment de l'analyse, et sont donc susceptibles de varier dans le temps lorsque ces 

résultats sont ambigus. 

III.2.5  RT-PCR au Service de Transfert d’Oncologie Biologique à Marseille 

En cas d’échec du RNA-seq, les transcrits de fusion EWSR1-ATF1 ou EWSR1-CREB ont été 

recherchés à Marseille dans le Service de Transfert d’Oncologie Biologique (AP-HM). Après 

extraction de l’ARN par une méthode automatisée sur un appareil Maxwell® CSC et dosage de 

l’ARN extrait par QuantiFluor®, nous avons réalisé une RT-PCR. Les combinaisons d’amorces 

utilisées pour la recherche des transcrits de fusion rencontrés dans les SCC TD sont détaillées 

dans le tableau 7. L’analyse du produit final de RT-PCR a été réalisé par le Bioanalyseur Agilent 

2100.  

EWSR1-ATF1 type 1 
EWSR1 (exon 8) – ATF1(exon 5): 135pb 

CCStp1-3F ATC GTG GAG GCA TGA GCA GA 
CCSrp1R TCT GGA GTT TCT GCT GCT GTC A 

EWSR1-ATF1 type 2 
EWSR1 (exon 7) – ATF1(exon 5): 132pb 

CCStp2-4F TAG TTA CCC ACC CCA AAC TGG A 
CCStp2-3R CCA TCT GTG CCT GGA CTT GC 

EWSR1-ATF1 type 3 
EWSR1 (exon 10) – ATF1(exon 5): 175pb 

CCStp1-3F ATC GTG GAG GCA TGA GCA GA 
CCStp2-3R CCA TCT GTG CCT GGA CTT GC 

EWSR1-ATF1 type 4 
EWSR1 (exon 7) – ATF1(exon 7): 142pb 

CCStp2-4F TAG TTA CCC ACC CCA AAC TGG A 
CCStp4R CTC GGT TTT CCA GGC ATT TCA C 

EWSR1-CREB 
EWSR1 (exon 7) – CREB (exon 7)  
Avec RevA: 130 pb 
Avec RevC: 200 pB 

EWSex7-F1 TCC TAC AGC CAA GCT CCA AGT C 
CREB1 ex7-RevA TCC ATC AGT GGT CTG TGC 
ATA CTG 
CREB1 ex7- RevC GTA CCC CAT CGG TAC CAT 
TGT 

Tableau 7 : Amorces utilisées pour la recherche des transcrits de fusion connus des SCC TD 

Clustering non supervisé général CLB (05/02/2019)
All samples - all genes- Pearson Correlation, environ 1700 échantillons

Sarcomes Carcinomes / T mésothéliales Mélanique
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III.3  RESULTATS 
III.3.1  Flow-chart et clinique 

Nous avons extrait de la base de données RRePS 17 patients diagnostiqués avec un SCC TD. 

Deux des cas ont été exclus après rectification diagnostique en mélanome (suite à une 

confrontation anatomoclinique, des antécédents de mélanome ont été retrouvés pour ces 2 

patients). Nous avons donc collecté le matériel de l’ensemble des 15 cas de SCC TD 

diagnostiqués en France.  Après analyse moléculaire par RNA-seq, le diagnostic définitif retenu 

a été rectifié pour 2 cas, aboutissant à un nombre total de 13 cas de SCC TD, dont 10 confirmés 

par RNA-seq et 3 par RT-PCR (Tableau 8).  

 

 

 

 

 

 

         

  

 

Tableau 8 : Flow chart de l’étude 

Notre cohorte de 13 patients était constituée de 6 femmes et de 7 hommes, âgés de 28 à 82 ans 

avec une moyenne d’âge de 34,5 ans. Les antécédents médicaux étaient connus pour 13 

patients : 8 patients n’en avaient aucun, 4 patients avaient des antécédents de cancers (dont 1 

rétinoblastome), 1 patient avait une SEP. 

La taille tumorale était comprise entre 1,5 et 8 cm avec une moyenne de 5,7 cm. La principale 

localisation tumorale était l’intestin grêle (11 cas), dont un cas qui présentait d’emblée des 

métastases hépatiques, un cas était duodéno-pancréatique, et un autre œsophagien.  

13 cas de SCC TD  

dont 10 confirmés par RNA-seq et 3 par RT-PCR 

2 cas exclus lors du recueil de 

données (rectification diagnostic en 

mélanome après confrontation 

anatomoclinique)  

17 cas diagnostiqués 

SCC TD dans la base 

de données RRePS 

2 cas exclus après étude moléculaire 

(rectification diagnostic : 

 l’un en mélanome et  

l’autre en myoépithéliome) 
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III.3.2 Relecture histologique et immunohistochimique

D’un point de vue histologique, les cas étaient polymorphes. L’architecture était solide ou 

fasciculée avec plus ou moins de zones en rosettes, pseudo-papillaire, pseudo-alvéolaire ou 

trabéculaire. Les cellules étaient épithélioïdes et/ou fusiformes, avec également un cas à cellules 

rondes. Le cytoplasme était abondant, éosinophile ou clair dépourvu de pigment mélanique. 

Les atypies cytonucléaires étaient plutôt modérées avec un hyperchromatisme léger, une 

chromatine vésiculeuse avec souvent un petit nucléole. Des cellules géantes mutinucléées de 

type « ostéoclastique-like » ont été identifiées dans seulement 2 cas. Un stroma fibreux plus ou 

moins inflammatoire était présent dans 6 cas. Aucun remaniement nécrotique n’a été observé. 

D’un point de vue immunohistochimique, 100% des cas retenus comme SCC TD étaient positifs 

pour PS100 et SOX10 (en dehors d’un cas pour lequel SOX10 n’a pu être réalisé en raison d’un 

épuisement du matériel), et négatifs pour HMB45, MelanA, la Chromogranine, DOG1, CD34 

et CKAE1/AE3. La moitié des cas étaient positifs pour la Synaptophysine et les trois quarts 

pour CD56. EMA montrait une positivité faible et hétérogène dans la moitié des cas. 1 seul cas 

était faiblement positif pour CD117.
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III.3.3  FISH 
Parmi les 13 SCC TD, tous présentaient un réarrangement EWSR1 en FISH.  

 

III.3.4  RNA-seq au Centre Léon Bérard à Lyon 
12 cas de SCC TD ont pu être analysés en RNA-seq. La recherche des transcrits de fusion a 

permis de confirmer 10 cas de SCC TD en mettant en évidence 8 transcrits EWSR1-ATF1, et 2 

transcrits EWSR1-CREB (2 cas étaient non interprétables en raison d’un échec à l’extraction et 

d’un nombre de reads insuffisants). Certains de ces cas confirmés présentaient des mutations 

associées : une mutation p.G166R dans l'exon 6 du gène ARAF, une probable mutation 

p.K242R dans l'exon 6 du gène PRKD1, une mutation p.E848K dans l'exon 16 du gène 

NOTCH1, une mutation p.I430V dans l'exon 9 du gène PTCH1, une mutation p.D1853V dans 

l'exon 37 du gène ATM, une mutation p.P2359A dans l'exon 34 du gène NOTCH2, une mutation 

p.K244R dans l'exon 6 du gène PTPN11, une mutation p.E1317Q dans l'exon 16 du gène APC 

et une probable mutation p.D60N dans l'exon 3 du gène FGFR1. 

Un transcrit de fusion EWSR1-PBX3 associé à une mutation p.H943P dans l'exon 24 du gène 

EGFR a également été identifié.  

Pour un cas, aucun transcrit de fusion n’a été retrouvé. En revanche, une mutation p.Q61H dans 

l'exon 3 du gène NRAS, une mutation p.A1879S dans l'exon 16 du gène APC et une probable 

mutation p.P29S dans l'exon 2 du gène RAC1 ont été observées. 

L’ensemble des résultats du RNA-seq est détaillé dans le tableau 11.  

Les analyses de type clustering ont permis d’agréger de manière stable les 10 SCC TD à 

transcrits classiques en une même famille au sein de la grande famille des sarcomes (Figure 

27). 
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Figure 27 : Place des « Clear Cell Sarcoma » (CCS) digestifs dans le clustering non supervisé 

général (Centre Léon Bérard le 05/02/2019). All samples-all genes, Pearson Correlation, 

environ 1700 échantillons. 

A proximité de notre « famille stable » de SCC TD à transcrits classiques, se sont également 

agréger 2 cas d’histiocytomes fibreux angiomatoïdes (AFH), 2 cas de sarcomes myxoïdes 

pulmonaires primitifs (SMPP) et 1 épendymome (Figures 28 et 29). 

Figure 28 : Détail du sous-cluster d’accueil des CCS digestifs. 

CCS digestifs

Clustering non supervisé général CLB (05/02/2019)
All samples - all genes- Pearson Correlation, environ 1700 échantillons

Sarcomes Carcinomes / T mésothéliales Mélanique
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Figure 29 : Sous-cluster à proximité des CCS digestifs. (T du SN = Tumeur du Système Nerveux, 

EMCS : chondrosarcome myxoïde extra-squelettique, ASPS = Sarcome alvéolaire des parties 

molles, CCS = sarcome à cellules claires, AFH = histiocytome fibreux angiomatoïde, SMPP = 

sarcome myxoïde pulmonaire primitif). 

Nous avons également recherché, à l’aide du logiciel TigerMeV, s’il existait une différence 

statistiquement significative d’expression génique entre le SCC TD et ses diagnostics 

différentiels les plus proches dans le clustering (les HFA, les SMPP, les PEComes, les ASPS, 

les tumeurs réarrangées CRCTC1-TRIM11 et CRTC1-SS18). Cette analyse a permis de mettre 

en évidence une surexpression du gène GATA4 dans les SCC TD. Cette surexpression s’est 

également confirmée en comparant le profil d’expression génique de notre cohorte avec celui 

des 1700 cas de la base de données du CLB (Tableau 10). 
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oligoastrocytoma
cutaneous_ewing_sarcoma

nodular_melanoma
smarca4_deficient_thoracic_sarcoma_or_smarca4_deficient_mesothelioma

unclassified_b_lymphoma
cutaneous_extramammary_paget_disease

unknown_cluster_f3374_6_f3997_f3798_lq996_s3
fusocellular_conjunctival_tumor

smarcb1_deficient_sarcoma
aggessive_myofibroblastic_tumor

sarcomatoid_carcinoma
olfactive_neuroblastoma,neuroendocrin_carcinoma

epithelioid_histocytofibroma
spitz_reed_naevus

rhabdomyosarcoma_undifferentiated_embryonal_infant
acute_megakaryoblastic_leukemia

desmoplastic_naevus
cutaneous_histiocytosis_rosai_dorfman_syndrome

chronic_lymphocytic_leukemia
cutaneous_unclassified_neural_fusocellular_tumor

rhabdoid_tumor
peritoneal_well_differentiated_papillary_mesothelioma

congenital_naevus
schwannoma_or_unclassified_peripheral_nerve_sheath_tumor

rhabdomyosarcoma_undifferentiated_embryonal
lipofibromatose_like_neural_tumor

undifferenciated_melanoma
cutaneous_melanoma_crtc1_trim11

histiocytosis_erdheim_chester_syndrome
fibrolipoma

soft_tissue_angiofibroma
mga_nutm1_sarcoma

srf_rela_sarcoma
myxoid_liposarcoma

mesoblastic_nephroma
dedifferentiated_liposarcoma

myxofibrosarcoma
creb_fused_sarcoma

atypical_spitzoid_tumor
telangiectatic_histiocytofibroma

acral_chondromyxoid_tumor
cutaneous_epithelioid_hemangioma

melanoma_nos
unknown_cluster_f3374_6_f3997_f3798_lq996_s3_unclassified_malignant_biphasic_tumor

infantile_congenital_fibrosarcoma
spitz_naevus

unclassified_myofibroblastic_tumor
cutaneous_myoepithelial_tumor

spitzoid_melanoma
melanocytic_tumors_of_uncertain_malignant_potential

adenoma
pleomorphic_adenoma_of_the_salivary_gland

large_b_cell_lymphoma_with_irf4_rearrangement
acral_fibroblastic_spindle_cell_neoplasms

plasma_cell_neoplasm_kappa_light_chain_restricted_or_marginalzoneb_celllymphoma
pecoma

dermatofibrosarcoma_protuberans
well_differentiated_liposarcoma

neurothekeoma
chondroid_lipoma

lung_carcinoma
angiomatoid_fibrous_histiocytoma

plasma_cell_neoplasm_kappa_light_chain_restricted
rhabdomyosarcoma_unclassified_infant

uterine_leiomyoma
nodular_fasciitis

cutaneous_pecoma
infantile_lipofibromatosis

epithelioid_hemangioendothelioma,epithelioid_hemangioma
fibrous_hamartoma_of_the_infancy

epithelioid_sarcoma
cutaneous_lipofibromatose_like_neural_tumor

atypical_vascular_epithelioid_tumor
neuroendocrine_tumor

cic_fused_sarcoma
tenosynovial_giant_cell_tumor

myofibroma
histiocytofibroma

lipoblastoma
undifferentiated_pleomorphic_sarcoma

myh10_ret_undifferentiated_spindle_cell_sarcoma
lipofibromatose

biphenotypic_sinonasal_sarcoma
dermatofibrosarcoma_protuberans_bednar_type

high_grade_epithelioid_angiosarcoma
bcor_rearranged

extraskeletal_myxoid_chondrosarcoma
sinonasal_sarcoma

ewing_sarcoma
pseudo_myogenic_hemangioendothelioma

deep_penetrating_naevus
rhabdomyosarcoma_low_grade_well_differentiated

unclassified_round_cell_sarcoma
alveolar_soft_part_sarcoma

spindle_cell_atipical_lipomatosis_tumor
rhabdomyosarcoma_embryonal

fibrodysplasia_ossificans_progressiva
unclassified_melanocytic_tumor

uveal_melanoma
aneurysmal_bone_cyst

rhabdomyoma_like
myoepithelial_tumor

unknown_cluster_f3374_6_f3997_f3798_lq996_s3_no_information_about_diagnosis
lipofibromatose_like_neural_tumor,thyroid

perineurioma
unclassified_naevus

myxoinflammatory_fibroblastic_sarcoma
rhabdomyosarcoma_botryoid

bap1_inactivated_meltump
undifferentiated_sarcoma_high_grade

nevoid_melanoma
osteochondrolipoma

cutaneous_epithelioid_hemangioendothelioma,epithelioid_hemangioma
unknown_cluster_bm18000968_r176_f3665_21_f3340_11_lr091_s11_unclassified_myxoid_sarcoma

rhabdomyosarcoma_unclassified
unclassified_melanoma

prkc_fused_melanocytoma
rhabdomyosarcoma_spindle_cells_embryonal

rhabdomyosarcoma_sclerosing_embryonal
gardner_fibroma

unclassified_sarcoma
pigmented_epithelioid_melanocytoma

myoepithelioma
neuroendocrine_carcinoma

lipoblastoma_like_tumor_of_the_vulva
fus_nfatc2_sarcoma

pediatric_ependymoma,lung,blader_cancer
crtc1_ss18_sarcoma

osteosarcoma
inflammatory_myofibroblastic_tumor

superficial_spreading_melanoma
endometrial_stromal_sarcoma

blue_melanoma
myositisossificans

carcinoma
atypical_cellular_blue_naevus

rhabdomyosarcoma_epithelioid_fet_tfcp2
rhabdomyosarcoma_pleomorphic

thyroid_carcinoma
unknown_cluster_bm18000968_r176_f3665_21_f3340_11_lr091_s11

smarca4_deficient_thoracic_sarcoma
colon_carcinoma

adenoid_cystic_carcinoma
rhabdomyosarcoma_epithelioid

pigmented_epithelioid_melanocytoma_composite
follicular_lymphoma

cellular_blue_naevus
adenocarcinoma

low_grade_fibromyxoid_sarcoma
braf_pediatric_spindle_cells_sarcoma

ewsr1_nfatc2_sarcoma
melanocytic_myxoid_spindle_cell_tumor_with_alk_rearrangement

glioblastoma
peritoneal_multicystic_mesothelioma

primary_pulmonary_myxoid_sarcoma
pilocytic_astrocytoma

pigmented_epithelioid_melanocytoma_like
atypical_mesothelial_hyperplasia

head_and_neck_carcinoma_lymph_node_metastasis
leiomyosarcoma

myofibroma,pericytoma,myopericytoma,malignant_epithelioid_tumor_s100+
unknown_yet

renal_cell_carcinoma
neuroblastoma

unclassified_tumor
mucosal_melanoma

ossifying_fibromyxoid_tumor
primary_mediastinal_large_b_cell_lymphoma

ectomesenchymoma
rhabdomyosarcoma_epithelioid_lifraumeni

epithelioid_mesothelial_tumor_of_undetermined_malignancy
undifferentiated_spindle_cell_sarcoma

rhabdomyosarcoma_myod1
diffuse_large_b_cell_lymphoma

melanoma_lymph_node_metastasis
peritoneal_mesothelial_tumor_of_undetermined_malignancy

unclassified_liposarcoma
unclassified_bone_sarcoma

mantle_cell_lymphoma
cutaneous_clear_cell_sarcoma

synovial_sarcoma
rhabdomyosarcoma_spindle_cells_of_the_infant

undifferentiated_malignant_tumor_of_unknown_origin
rhabdomyosarcoma_spindle_cells_embryonal,triton_tumor_nf1_syndrome

high_grade_b_cell_lymphoma_nos
cutaneous_granular_cell_tumor
endometrioid_adenocarcinoma

smarca4_deficient_undifferentiated_uterine_sarcoma
glomus_tumor

myoepithelial_carcinoma
ovarian _carcinoma_or_endometrioid_carcinoma

ewsr1_patz1_spindle_cells_fibrous_sarcoma
endometrioid_carcinoma

malignant_peripheral_nerve_sheath,triton_tumor
mesothelioma_vs_other_tumor

unclassified_biphasic_tumor
desmoplatic_small_round_cell_tumor
peritoneal_epithelioid_mesothelioma

serous_adenocarcinoma
biphasic_mesothelioma_epithelioid_component

colorectal_cancer
biphasic_mesothelioma_sarcomatoid_component

pleomorphic_mesothelioma
bile_ducts_carcinoma_lymph_node_metastasis

mesothelioma_nos
rhabdomyosarcoma_spindle_cells

desmoplastic_mesothelioma
sarcomatoid_mesothelioma

solitary_fibrous_tumor
epithelioid_mesothelioma

pancreatic_carcinoma
angiosarcoma

unclassified_carcinoma
transitional_mesothelioma

biphasic_mesothelioma
kmt2a_yap1_sarcoma

intimal_sarcoma
well_differentiated_papillary_mesothelioma

inflammatory_fibroid_polyp
lymph_node_adenocarcinoma_of_unknown_primary_site

epithelioid_hemangioendothelioma
biliary_adenocarcinoma

unclassified_malignant_tumor
hepatocellular_carcinoma

unclassified_sarcoma_liver_metastasis
unknown_scrms_cluster_f3352_r56_r132_m15_r633_r732

rhabdomyosarcoma_alveolar
unclassified_malignant_epithelioid_tumor

cholangio_carcinoma
malignant_peripheral_nerve_sheath_tumor

malt_lymphoma
mesenchymal_chondrosarcoma

undifferentiated_embryonal_sarcoma_of_the_liver 
unclassified_sarcoma_or_malignant_peripheral_nerve_sheath_tumor

smarca4_deficient_carcinoma
clear_cell_sarcoma

ovarian_sex_cord_stromal_tumor
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Tableau 10 : Surexpression du gène GATA4 dans les SCC TD. 
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III.3.5  RT-PCR au Service de Transfert d’Oncologie Biologique à Marseille 
Sur les 12 cas de SCC TD analysés en RNA-seq au CLB, 2 étaient non interprétables en raison 

d’un échec à l’extraction et d’un nombre de reads insuffisants. La RT-PCR a permis de 

confirmer le diagnostic de SCC TD pour ces 2 cas avec la présence de 2 transcrits de fusion 

EWSR1-ATF1 impliquant les exons 8 et les exons 4. 

 

III.3.6  Prise en charge thérapeutique et suivi 
Le statut ganglionnaire et métastatique était connu pour 6 patients : 1 seul présentait des 

métastases ganglionnaires et 3 présentaient des métastases hépatiques (1 synchrone et 2 

métachrones). 

Le suivi clinique était connu pour seulement 3 patients : 1 seul patient a reçu une chimiothérapie 

adjuvante par Adriamycine et Holoxan. 2 patients sont toujours en vie sans preuve de récidive 

après 3 ans de suivi. 1 patient a récidivé 2 mois après la chirurgie initiale sur l’anastomose.  

Seulement 2 des 13 patients de notre cohorte étaient enregistrés dans la base de données 

cliniques NETSARC.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

51 

III.4  DISCUSSION 
Les caractéristiques histophénotypiques des 13 cas français de SCC TD s’accordent avec les 

données connues. En effet, tous sont positifs pour SOX10 et PS100 et négatifs pour MelanA et 

HMB45. Dans presque la moitié des cas, une expression hétérogène de l’EMA est présente. 

Après notre revue de la littérature, les GNET, ou sarcomes à cellules claires avec expression 

des marqueurs neuro-endocrines, semblent plutôt correspondre à une variante 

histophénotypique du SCC TD et non une entité à part entière. Les quelques articles qui se sont 

intéressés à ce sujet ne mettaient pas en évidence de différences statistiquement significatives 

(en dehors de l’âge et du sexe). Nos données moléculaires de clustering vont également dans 

ce sens. En effet, la moitié de nos cas étaient positifs pour la synaptophysine et les trois quarts 

positifs pour le CD56 (donc possiblement des GNET). Or, ils se sont tous agrégés en une même 

famille stable, quelle que soit l’expression des marqueurs neuroendocrines. Le partenaire de 

fusion d’EWSR1 était également non corrélé à l’expression des marqueurs neuroendocrines. 

D’un point de vue moléculaire, aucun nouveau partenaire de fusion, par rapport aux données 

de la littérature n’a été retrouvé. De plus, aucun nouvel exon impliqué dans les transcrits de 

fusion, ni de mutation récurrente ont été observé. 

Pour un cas, l’analyse par RNA-seq n’a pu être réalisée lors de notre étude en raison d’un 

épuisement du matériel. Pour ce patient d’emblée métastatique, seule une biopsie de la 

métastase hépatique a été réalisée. Lors de la relecture par le réseau RRePS, la totalité du 

matériel a été utilisée pour les études immunohistochimiques, FISH et RT-PCR, qui mettait en 

évidence un transcrit EWSR1-ATF1 permettant de retenir le diagnostic de SCC TD. L’exiguïté 

du prélèvement et la difficulté de gestion du matériel, notamment sur de petits prélèvements 

biopsiques, sont les principaux facteurs limitant la réalisation d’analyses moléculaires. 

Un cas de notre cohorte initiale, par extraction de la base RRePS, n’avait pas eu de confirmation 

diagnostic moléculaire en raison d’une FISH et d’un RT-PCR considérées comme 

ininterprétables lors de la relecture par le réseau. Le RNA-seq réalisé dans le cadre de notre 

étude n’a pas retrouvé de transcrit de fusion mais a mis en évidence en revanche trois 

mutations : une mutation de l'exon 3 du gène NRAS p.Q61H considérée comme un variant 

pathogénique dans la base de données Cosmic, classiquement retrouvée dans les pathologiques 

hématologiques et lymphoïdes, les mélanomes et les chondrosarcomes ; associée à une 

mutation p.A1879S dans l'exon 16 du gène APC (variant de pathogénicité inconnue), et d'une 



 

 

 

52 

probable mutation p.P29S dans l'exon 2 du gène RAC1 (variant probablement pathogénique). 

L’analyse des données transcriptomiques n’était pas évocatrice de celles d'un SCC TD. Il s’est 

en effet agrégé dans un petit groupe de tumeurs inclassées au sein de la grande famille des 

sarcomes, correspondant donc à un sarcome inclassé. Les 2 tumeurs les plus proches dans le 

clustering étaient des suspicions de mélanomes inclassés présentant des altérations des gènes 

RAF, dont un mélanome sarcomatoïde et myxoïde PS100 et SOX10 +, HMB45 et MelanA -, 

BRAF V600E muté.  

Un autre cas a également retenu notre attention : la relecture dans le cadre du réseau RRePS 

avait permis de retenir le diagnostic « intégré » de SCC TD devant les données cliniques, 

histophénotypiques et moléculaires avec un réarrangement EWSR1 en FISH. Ce cas avait la 

particularité d’être le seul cas de notre cohorte SOX10 négatif. Le RNA-seq a trouvé un 

transcrit EWSR1-PBX3. Les analyses de type clustering montrent que cette lésion s'agrège de 

manière stable au groupe histologique des tumeurs myoépithéliales, à distance du groupe stable 

des SCC TD. Dans l'état actuel des connaissances, ces données transcriptomiques sont donc 

compatibles avec celles d'une tumeur myoépithéliale. 

Ainsi, pour 2 cas initialement considérés comme des SCC TD, le diagnostic a été modifié après 

intégration de l’ensemble des données moléculaires : l’un est finalement un sarcome inclassé 

(proche de mélanomes inclassées dans le clustering), et l’autre est une tumeur myoépithéliale. 

Comme nous l’avons évoqué précédemment, pour un même cas ou une même famille de 

tumeur, la clusterisation peut changer avec l’arrivée de nouveaux profils géniques similaires 

dans la base de données (Figure 35). Deux petits groupes d’une dizaine de mélanocytomes 

cutanés à transcrit CRTC1-TRIM11 étaient préalablement classés parmi la grande famille des 

tumeurs mélaniques. L’un des 2 groupes a quitté cette grande famille pour rejoindre celle des 

sarcomes et se classer à proximité de notre groupe de SCC TD (Figure 30). Les mélanocytomes 

à transcrit CRTC1-TRIM11 ont été individualisés pour la 1er fois en 2018 par Cellier et al avec 

la publication d’une série de 5 cas (107). La présentation clinique est assez peu spécifique avec 

un nodule dermique, à croissance lente. Morphologiquement, il s’agit d’une prolifération 

nodulaire unique, constituée de cellules atypiques épithélioïdes et/ou fusiformes, s’organisant 

en nids ou en faisceaux.  PS100, SOX10 sont fortement positifs tandis que MelanA et HMB45 

sont plus hétérogènes. La Pankératine, EMA, AML et NSE sont négatifs. Devant cette 

présentation histophénotypique, le premier diagnostic suspecté est celui de mélanome. C’est la 
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présence d’un transcrit de fusion CRTC1-TRIM11 qui rectifiera le diagnostic. Devant un 

pronostic excellent, le terme de « mélanocytome » a été préféré à celui de mélanome. Nos 

données de clustering suggèreraient qu’il pourrait plutôt s’agir de « sarcomes cutanés » à 

transcrit CRTC1-TRIM11.  

 

 

Figure 30 : Détail avant/après injection des SCC TD dans le clustering général : déplacement 
d’une partie de la cohorte CRTC1-TRIM11 des tumeurs mélaniques vers les sarcomes.   

 

Se pose la question d’éventuelles différences moléculaires entre les SCC TD versus les SCC 

TM ou les SCC C pour lesquels la localisation et la clinique sont différentes (pronostic plus 

sombre en cas de localisation digestive), avec également quelques nuances sur le plan 

phénotypique (positivité de l’ensemble des marqueurs mélaniques pour les SCC C et les SCC 

TM, tandis que seuls PS100 et SOX10 sont positifs dans les SCC TD, avec également une 

positivité possible dans les SCC TD des marqueurs neuroendocrines : synaptophysine et 

CD56).  

Au moment de notre analyse clustering, une dizaine de cas de SCC C étaient présents dans la 

base de données du CLB. Ils s’agrégeaient tous dans une petite famille stable au sein de la 

grande famille des mélanomes. L’arrivée de nos SCC TD n’a pas modifié cette place dans le 

clustering (Figure 31). Ces analyses semblent ainsi confirmer la différence clinique et 
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histophénotypique des SCC TD et les SCC C. Cependant, la présence des SCC C au sein des la 

grande famille des mélanomes interpelle. Plusieurs hypothèses sont retenues : d’une part, par 

une expression des gènes de l’épithélium malpighien qui pourrait être assez forte pour 

rassembler toutes les tumeurs cutanées, quel que soit leur type histologique. Et d’autre part, par 

l’absence de sarcomes présentant des profils géniques assez proches des SCC C pour les faire 

changer de famille.  

Au moment de notre analyse, un seul cas SCC TM était présent dans la base de données du 

CLB (Figure 33). Ce cas ne trouvant pas d’autre tumeur ayant un profil génique similaire avec 

qui s’agréger, sa place dans le clustering est très labile et donc non pertinente. L’idéal serait de 

séquencer d’autres SCC TM afin d’obtenir un clustering fiable de cette entité. Cette analyse est 

actuellement en cours. 

 

Figure 31 : Place des sarcomes à cellules claires (CCS) dans le clustering au 05/02/2019. 

 

L’étude statistique des données issues du RNA-seq nous a également permis de mettre en 

évidence une surexpression du gène GATA4, très spécifique de notre cohorte de SCC TD. Les 

membres de la famille GATA sont des facteurs de régulation de la transcription contenant deux 

domaines de liaison à l'ADN, qui déclenchent l'activation de la séquence de WGA-TAR. 

GATA1, 2 et 3 jouent un rôle dans la formation et la différenciation des cellules souches 

hématopoïétiques. Tandis que GATA4, 5 et 6 participent à la différenciation de l'endoderme 

dans l'épithélium des voies digestives et respiratoires, du foie, du pancréas, des poumons, de la 

vésicule biliaire, l'urètre, du testicule et du myocarde (107).  
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GATA4 est un gène situé en position 23.1 du chromosome 8 (8p23.1). Plusieurs études ont 

suggéré que GATA4 était étroitement lié aux tumeurs du système digestif (107, 108). 

Cependant, sa fonction exacte dans la cancérogénèse n’est pas encore clairement établie. En 

effet, GATA4 et GATA6 exerceraient des effets synergiques sur HNF-4, ce qui serait nécessaire 

dans le développement du cancer gastrique.  La méthylation du promoteur du gène GATA4 a 

également été détectée dans les cancers de l'estomac, de l'œsophage et du côlon. Cette 

méthylation suggéreraient que c’est alors plutôt la répression du gène qui jouerait 

potentiellement un rôle dans l’oncogenèse. GATA4 régulerait également l'expression de Bcl-2 

dans les cellules tumorales de la granulosa et inhiberait l'apoptose cellulaire (107, 108). 

Malgré plusieurs essais, nous n’avons pas pu mettre en évidence la surexpression protéique de 

GATA4 en immunohistochimie. S’agit-il d’un problème technique intrinsèque à 

l’immunohistochimie ou y a-t-il un rationnel biologique conduisant à l’absence de traduction 

protéique ? Des techniques complémentaires pourraient étayer ces hypothèses : vérification de 

l’expression de la protéine GATA4 par Western Blot, en parallèle d’une vérification « ciblée » 

de la surexpression génique de GATA4 par qPCR par exemple. 

L’un des points faibles de notre étude est le manque d’informations cliniques et thérapeutiques. 

Seuls 2 de nos patients étaient renseignés dans la base de données cliniques NETSARC.  
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IV  CONCLUSION 
Le sarcome à cellules claires du tube digestif est une entité nouvelle, rare, peu connue et 

agressive. Sa rareté et sa découverte récente expliquent en partie le peu de connaissances dont 

nous disposons pour cette tumeur. De plus, elle est certainement sous-estimée par les 

pathologistes, notamment en raison de nombreux pièges diagnostics (sur 17 cas enregistrés dans 

la base RRePS comme étant des SSC TD, 4 n’en étaient pas).  

Notre étude nationale rétrospective multicentrique nous a permis de confirmer les données de 

la littérature.  Le SCC TD est caractérisé par son grand polymorphisme aussi bien sur le plan 

architectural que cytologique et par la positivité constante de SOX10 et PS100, avec une 

expression variable de CD56 et de la Synaptophysine. 

La recherche d’un réarrangement du gène EWSR1 et plus précisément la présence d’un transcrit 

de fusion EWR1-ATF1 ou EWSR1-CREB1 restent un élément fondamental du diagnostic final 

désormais « histomoléculaire », sous réserve de la quantité et de la qualité du matériel 

permettant des analyses moléculaires. Ces données moléculaires doivent cependant être 

toujours interprétées en tenant compte des données cliniques et histophénotypiques afin 

d’aboutir à un diagnostic « intégré ». 

L’intérêt principal de notre étude est l’approche moléculaire avec le clustering. Il nous a permis 

de confirmer que le SCC TD est bien une entité à part entière et distincte, au sein de la grande 

famille des sarcomes. Il suggèrerait également que les GNET ne seraient qu’une variante 

phénotypique des SCC TD. La surexpression de GATA4 dans ces SCC TD est une particularité 

qui sera à développer aussi bien sur le plan des outils diagnostiques que de la compréhension 

physiopathologique de cette entité, bien qu’aujourd’hui, le rôle de GATA4 dans l’oncogenèse 

générale soit encore peu connu. 

Le RNA-seq associé à des interprétations de type clustering et/ou associé à d’autres outils 

d’intelligence artificiel va nous permettre d’affiner nos classifications des entités 

rares/inclassables et de démembrer de nouvelles entités. Cette nouvelle classification 

« histomoléculaire » des tumeurs des tissus mous pourrait permettre à l’avenir d’identifier 

d’éventuels facteurs pronostics et/ou cibles thérapeutiques.  
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Le sarcome à cellules claires du tube digestif : du microscope à la biologie moléculaire 

 

Introduction : Le sarcome à cellules claires du tube digestif (SCC TD) ou tumeur neuro-

ectodermique gastro-intestinale (GNET) est une entité rare, d’individualisation récente, 

associée à un réarrangement constant du gène EWSR1 avec ATF1 ou CREB. Environ 80 cas ont 

été publiés, survenant chez des sujets d’âge moyen 40 ans, au pronostic sombre. Cette entité 

peu connue est probablement sous-estimée étant donné ses nombreux diagnostics différentiels. 

 

Objectifs : Description histologique, phénotypique, et moléculaire des cas nationaux de la base 

de données RRePS. 

 

Résultats : 13 cas sont rapportés, âgés de 28 à 82 ans (moyenne 34,5 ans), souvent localisés à 

l’intestin grêle (11 cas). Très polymorphe, le SCC TD s’organise en nappes, faisceaux, pseudo-

papilles, cordons, rosettes, micro-kystes. Les cellules sont de grande taille, au cytoplasme clair 

ou éosinophile, fusiformes, polygonales ou épithélioïdes, avec parfois des cellules géantes 

ostéoclastique-like. Le phénotype est : PS100+, SOX 10+, HMB45-, MelanA -, synaptophysine 

+ (7/11), CD56+ (8/11), EMA+ (6/11). 

L’étude par RNA-seq sur 10 cas a identifié 8 transcrits EWSR1-ATF1 et 2 transcrits EWSR1-

CREB, sans mutation de BRAF, NRAS ou KIT. Une surexpression du gène GATA4 a été mise 

en évidence. Des analyses de type clustering ont permis d’agréger ces SCC TD en une même 

famille stable au sein de la grande famille des sarcomes. 

 

Conclusion :  

Les 13 cas de cette série de SCC TD sont conformes aux cas publiés sur le plan clinique, 

morphologique, phénotypique (PS100+, SOX10+, EMA+/-, CD56 +/-, synaptophysine +/-) et 

moléculaire. L’analyse par RNA-seq fait clairement apparaître le SCC TD comme une entité à 

part entière au sein des sarcomes, avec un profil d’expression génique propre, et notamment 

une surexpression de GATA4. A l’heure actuelle, la fonction de cette protéine GATA4 est peu 

connue mais cette particularité des SCC TD interpelle quant à son rôle dans la pathogénèse 

tumorale et quant à d’éventuelles applications diagnostiques. 

 

MOTS-CLES : sarcome à cellules claires, digestif, tumeur neuro-ectodermique gastro-

intestinale, intestin grêle, RNA-seq, clustering, EWSR1-ATF1, EWSR1-CREB, GATA4 
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