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Défi diagnostique du sarcome nasosinusien biphénotypique

 

Cas anatomo-clinique

Nous rapportons le cas d'une femme de 80 ans, diabétique et hypertendue, présentant depuis 4 mois une obstruction nasale unilatérale, associée à une rhinite claire, une anosmie et une agueusie. L'examen de la cavité buccale et de l'oropharynx était sans particularité. La nasofibroscopie montrait une volumineuse lésion polypoïde charnue, occupant toute la fosse nasale droite, semblant provenir de la fente olfactive. Le scanner des sinus confirmait la présence d'une tumeur de 4 cm de grand axe dans la fosse nasale droite, débordant dans le sinus maxillaire droit et l'ethmoïde, avec lyse de la paroi orbitaire médiale droite mais sans envahissement intraorbitaire, ni intracrânien (figure 1-A On observait 2 mitoses pour 10 champs examinés au fort grandissement.

En étude immunohistochimique, les cellules tumorales exprimaient de manière franche l'actine musculaire lisse (figure 2-A) et le PAX8 (figure 2-B) ; de façon hétérogène le CD34, le CD31 et la PS100 (figure 2-C). Les marqueurs CKAE1/AE3, EMA, desmine, h-caldesmone, melanA et HMB45 n'étaient pas exprimés. L'index de prolifération, estimé avec le Ki67, a été évalué à 3%. Les cellules tumorales n'exprimaient pas STAT6, éliminant ainsi une tumeur fibreuse solitaire.

Il n'a pas été retrouvé de réarrangement du gène SS18 éliminant un synovialosarcome. L'hybridation in situ en fluorescence (FISH) retrouvait un réarrangement du gène PAX3 (figure 2-D).

Au total, les données morphologiques, immunohistochimiques et cytogénétiques établissent le diagnostic de sarcome nasosinusien biphénotypique.

Discussion

Lewis, et al. [START_REF] Lewis | Low-grade Sinonasal Sarcoma With Neural and Myogenic Features : A Clinicopathologic Analysis of 28 Cases[END_REF] ont récemment décrit un groupe de sarcomes à cellules fusiformes de bas grade apparaissant exclusivement dans les fosses nasales et les sinus paranasaux. Ils ont appelé cette nouvelle entité « sarcome nasosinusien de bas grade avec différenciation neuronale et myogénique ». Le même groupe a ensuite rebaptisé l'entité sarcome nasosinusien biphénotypique (SNB). Cette dernière nomenclature a été reprise dans la dernière version de l'OMS [START_REF] Lewis | Biphenotypic sinonasal sarcoma[END_REF]. Ils surviennent généralement chez les femmes (2 femmes pour un homme), chez des patients âgés de 24 à 85 ans (52 ans en moyenne) et intéressent les fosses nasales et les sinus paranasaux.

Cliniquement, le SNB a une croissance lente avec une agressivité locale, incluant une invasion osseuse avec parfois une extension intracrânienne et/ou intraorbitaire. Près d'un tiers des patients atteints de SNB ont récidivé localement dans les 5 ans [START_REF] Andreasen | Biphenotypic sinonasal sarcoma: demographics, clinicopathological characteristics, molecular features, and prognosis of a recently described entity[END_REF] mais aucune des tumeurs n'a pas donné de métastase [START_REF] Lewis | Low-grade Sinonasal Sarcoma With Neural and Myogenic Features : A Clinicopathologic Analysis of 28 Cases[END_REF][START_REF] Andreasen | Biphenotypic sinonasal sarcoma: demographics, clinicopathological characteristics, molecular features, and prognosis of a recently described entity[END_REF]. Récemment, deux cas de décès liés au SNB ont été rapportés. Il a été noté que ces patients présentaient un SNB avec une extension intracrânienne [START_REF] Andreasen | Biphenotypic sinonasal sarcoma: demographics, clinicopathological characteristics, molecular features, and prognosis of a recently described entity[END_REF]. Ces données suggèrent que le traitement chirurgical, même s'il doit être agressif en cas d'envahissement orbitaire ou intracrânien, doit être le plus large possible afin d'éviter toute récidive locale.

Histologiquement, le SNB se présente comme une prolifération uniforme de cellules fusiformes s'organisant en faisceaux au sein du chorion. Cette prolifération est mal circonscrite, non encapsulée, avec un caractère infiltrant. Une disposition des faisceaux « en chevrons » est fréquemment observée, et les vaisseaux peuvent prendre un aspect « en bois de cerf ». Les noyaux des cellules tumorales sont allongés, uniformes. La présence d'un épithélium respiratoire invaginé, piégé par les cellules fusiformes est fréquemment observée, mais non spécifique [START_REF] Andreasen | Biphenotypic sinonasal sarcoma: demographics, clinicopathological characteristics, molecular features, and prognosis of a recently described entity[END_REF]. Cette caractéristique histologique a été aussi rapportée dans les fibrosarcomes et les tumeurs des gaines nerveuses périphériques de la fosse nasale [START_REF] Andreasen | Biphenotypic sinonasal sarcoma: demographics, clinicopathological characteristics, molecular features, and prognosis of a recently described entity[END_REF]. Cet épithélium de surface peut parfois renfermer de la métaplasie oncocytaire ou malpighienne. Le SNB est donc histologiquement de bas grade, sans pléomorphisme nucléaire, sans hyperchromasie, sans nécrose et faiblement proliférant. Il est possible d'observer par endroits une différenciation rhabdomyoblastique [START_REF] Triki | Low-Grade Sinonasal Sarcoma With Neural and Myogenic Features: A Recently Discovered Entity With Unique Features and Diagnostic Challenge[END_REF][START_REF] Powers | Low-grade sinonasal sarcoma with neural and myogenic features d diagnostic challenge and pathogenic insight. Oral Surgery[END_REF][START_REF] Rooper | Biphenotypic sinonasal sarcoma: an expanded immunoprofile including consistent nuclear β-catenin positivity and absence of SOX10 expression[END_REF].

A l'étude immunohistochimique, les cellules tumorales expriment la PS100, de manière focale ou diffuse, l'actine musculaire lisse ou la calponine. Parfois, une expression de la desmine, de l'EMA, du CD34, du MYOD1, de la myogénine ou de la pan-cytokératine peut être constatée. L'expression de la β-caténine est généralement nucléaire, de manière focale ou diffuse, parfois cytoplasmique [START_REF] Andreasen | Biphenotypic sinonasal sarcoma: demographics, clinicopathological characteristics, molecular features, and prognosis of a recently described entity[END_REF][START_REF] Rooper | Biphenotypic sinonasal sarcoma: an expanded immunoprofile including consistent nuclear β-catenin positivity and absence of SOX10 expression[END_REF]. Le SOX10 est toujours négatif [START_REF] Rooper | Biphenotypic sinonasal sarcoma: an expanded immunoprofile including consistent nuclear β-catenin positivity and absence of SOX10 expression[END_REF]. Récemment, il a été rapporté une expression nucléaire et diffuse de PAX3 et de PAX8 en immunohistochimie avec une spécificité de 98% pour PAX3 et de 75% pour PAX8 [START_REF] Jo | Expression of PAX3 Distinguishes Biphenotypic Sinonasal Sarcoma From Histologic Mimics[END_REF].

Le SNB est caractérisé par la translocation t(2;4)(q35;q31.1) qui est responsable de la fusion protéique entre le facteur transcriptionnel PAX3 et le plus souvent avec un co-activateur de la voie de signalisation NOTCH, MAML3 [START_REF] Wang | Recurrent PAX3-MAML3 fusion in biphenotypic sinonasal sarcoma[END_REF]. Huang, et al. 
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  ). A l'IRM, cette lésion présentait un signal hétérogène, ne restreignait pas la diffusion, et rehaussait après injection de gadolinium. Il n'était pas observé d'adénopathie cervicale. L'indication d'exérèse par voie endoscopique a été retenue. L'examen extemporané de la lésion ne mettait pas en évidence de caractère carcinomateux, ni de papillome inversé. L'histologie définitive retrouvait un épithélium respiratoire invaginé par endroit (figure 1-B) avec une destruction osseuse. La vascularisation était de type hémangiopéricytaire, en « bois de cerf » (figure 1-C). Il n'était pas vu de nécrose. Cette prolifération cellulaire était fusiforme, de densité modérée, d'aspect homogène. Parfois, les cellules s'organisaient en courts faisceaux, en chevrons. Les noyaux étaient ovalaires, à chromatine fine (figure 1-D).

  [START_REF] Huang | Novel PAX3-NCOA1 Fusions in Biphenotypic Sinonasal Sarcoma With Focal Rhabdomyoblastic Differentiation[END_REF] et Wong, et al.[START_REF] Wong | Alternate PAX3-FOXO1 oncogenic fusion in biphenotypic sinonasal sarcoma[END_REF] ont décrit un sous-ensemble de cas avec un autre partenaire, NCOA1 ou FOXO1, souvent observé lors d'une différenciation rhabdomyoblastique focale avec une immunoréactivité à la myogénine. Les transcrits de fusion PAX3-NCOA1 et PAX3-FOXO1 sont aussi retrouvés dans le rhabdomyosarcome alvéolaire. Concernant les diagnostics différentiels, la positivité de la PS100 peut suggérer une tumeur nerveuse comme un schwannome ou une tumeur maligne de la gaine des nerfs périphériques. D'autant plus que les schwannomes nasosinusiens ne sont pas encapsulés et peuvent être hypercellulaires. La présence d'une différenciation musculaire, une expression de la PS100 d'intensité plus faible et plus focale, et l'absence d'expression de SOX10 sont des arguments suffisants pour éliminer le diagnostic de schwannome [6]. Il faut souligner que, la présence d'une inflexion musculaire ou une différenciation épithéliale est compatible avec le diagnostic d'une tumeur maligne de la gaine des nerfs périphériques. Cependant, le SNB ne présente pas de nécrose, ni de pléomorphisme nucléaire important. De plus, en raison de l'expression focale de la cytokératine et de l'aspect cytologique, le diagnostic de synovialosarcome monophasique est aussi possible. Cependant, l'absence du réarrangement du gène SS18 permet d'éliminer ce diagnostic. Enfin, la vascularisation d'aspect « en bois de cerf » soulève la possibilité d'un glomangiopéricytome et d'une tumeur fibreuse solitaire. L'aspect cytologique et l'expression de la PS100 plaident contre le glomangiopéricytome qui est plus épithélioïde. Contrairement au SNB, la tumeur fibreuse solitaire présente une cellularité variable, n'exprime pas la PS100 et exprime le STAT6. Enfin, un réarrangement du gène PAX3 en hybridation in-situ en fluorescence (FISH) n'est pas retrouvé dans les diagnostics différentiels [8-11]. Plus récemment, une tumeur oropharyngée présentant les mêmes aspects morphologiques et immunohistochimiques que le SNB a été rapportée [12]. Toutefois, cette entité n'étant pas porteuse d'un réarrangement du gène PAX3, elle n'a pas été classée comme un SNB. Dans ce cas, il a été retrouvé le transcrit de fusion RREB1-MKL2, responsable d'une surexpression de MKL2. Ainsi, il est nécessaire de confirmer le diagnostic de SNB par la présence d'un réarrangement du gène PAX3. Conclusion Le SNB est un sarcome de bas grade se développant dans les fosses nasales et les sinus paranasaux chez des patients âgés de 24 à 85 ans. La lésion est très homogène, constituée de cellules fusiformes peu atypiques, s'organisant en faisceaux orientés en chevrons. Les mitoses sont rares. Il existe souvent une invagination non spécifique de l'épithélium respiratoire en regard. Les cellules tumorales expriment la PS100 et l'actine musculaire lisse. L'expression immunohistochimique de PAX3 et de PAX8 peut être une aide au diagnostic. Un réarrangement du gène PAX3 est nécessaire au diagnostic. Le SNB présente une agressivité locale et peut récidiver dans les 5 ans après le traitement initial. Aucun cas de métastase n'a été rapporté. Seulement deux cas de décès liés à la maladie ont été décrits.
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 2 Figure 2 : En étude immunohistochimique, les cellules tumorales expriment largement l'actine musculaire lisse (A) ; le PAX8 (B) et légèrement la PS100 (B). Une étude par FISH montre un réarrangement du gène PAX3 (D).
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