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INTRODUCTION



Parmi les différents types histologiques de cancer du poumon, les tumeurs
carcinoides occupent une place marginale, ne représentant que 2 % de

I’ensemble des tumeurs bronchopulmonaires primitives [1,2].

Les carcinoides bronchiques ont été décrits pour la premiere fois par Hamperl il
y a 60 ans [3], 40 ans apres leur individualisation autopsique iléale distale par
Lubarsch [4]. Le terme méme de « Karzinoide » a été utilisé initialement par
Oberndorfer en 1907 pour décrire des tumeurs ressemblant a des

adénocarcinomes mais de présentation moins agressive [5].

Sur le plan anatomopathologique, les tumeurs carcinoides appartiennent aux
tumeurs neuroendocrines pulmonaires. Ces derniéres regroupent des affections
trés diverses dans leur présentation, mais aussi et surtout, dans leur pronostic,
depuis les carcinoides typiques, de bas grade de malignité, atypiques
d’agressivité intermédiaire, jusqu’aux carcinomes neuroendocrines a grandes

cellules et aux carcinomes a petites cellules de haut grade de malignité.

L’individualisation des carcinoides atypiques dans la classification des tumeurs
neuroendocrines revient a Arrigoni et al. de la Mayo Clinic en 1972 [6]. Ensuite,
la classification de Gould apparue en 1983 [7], fut trés utilisée, plutdt que la
classification internationale €émanant de 1’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) de 1967 [8], révisée en 1981 [9]. En fait, le principal écueil concernant les
tumeurs carcinoides résidait en leur classification, trés dépendante des habitudes

locales consensuelles et non de référence internationale. Seuls les carcinomes a
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petites cellules faisaient 1’objet d’une reconnaissance anatomopathologique sans

ambiguité, s’intégrant dans la classification internationale de I’OMS de 1981.

Les progrés dans la connaissance des tumeurs neuroendocrines et de leur prise
en charge, plaidaient en faveur de la réactualisation de leur classification,
individualisant une nouvelle catégorie, les carcinomes neuroendocrines a
grandes cellules, et introduisant des critéres de différenciation plus stricts entre
carcinoides typiques et atypiques. Les travaux de Travis furent ainsi
déterminants et, a ’origine de la nouvelle classification de I’OMS de 1999
[10,11]. Celle-ci parait plus adaptée et surtout, est redevenue la classification de

référence internationale, devant étre utilisée par tous.

Mais cette nouvelle classification correspond-elle vraiment a des entités
cliniques rencontrées a 1’échelon local ?

Permet-elle une meilleure prise en charge des patients ?

Donne-t-elle une bonne évaluation pronostique, susceptible de répondre en

partie aux interrogations légitimes des patients concernant leur devenir ?

Notre ¢étude rétrospective d’une série de tumeurs neuroendocrines
bronchopulmonaires prises en charge au CHU de Nancy depuis 1989, revue a la
lumiére de la classification de ’OMS de 1999 et volontairement limitée aux
tumeurs carcinoides typiques et atypiques ainsi qu’aux carcinomes

neuroendocrines a grandes cellules, tente de répondre a ces questions.
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Généralités a propos
des tumeurs
neuroendocrines
bronchopulmonaires
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I. CARCINOGENESE ET BIOLOGIE CELLULAIRE DES TUMEURS
CARCINOIDES BRONCHOPULMONAIRES :

Selon les hypothéses actuelles, les cellules tumorales neuroendocrines
pulmonaires semblent étre issues d’une cellule épithéliale bronchique totipotente
[12,13], et non d’origine neuroectodermique, commune aux cellules APUD

(Amine Precursor Uptake Decarboxylase) décrite par Pearse [14].

Dans un poumon normal, il existe un contingent de cellules neuroendocrines. La
signification fonctionnelle précise de ces cellules n’est pas encore €élucidée. Elles
semblent néanmoins impliquées dans le contrdle du tonus musculaire
bronchique et dans la régulation paracrine de la prolifération des cellules
épithéliales respiratoires [15]. Les cellules endocrines pulmonaires, aussi
appelées cellules de Feyrter ou de Kulchitsky [16,17], sont caractérisées sur le
plan histochimique par leur avidit¢ pour les grains argentiques (cellules

argyrophiles) lors de la coloration de Grimelius.

D’un point de vue ultrastructural, ces cellules contiennent des grains
neurosécrétoires. C’est d’ailleurs de cette ressemblance avec les vésicules
présynaptiques nerveuses que provient leur appellation de cellules

neuroendocrines.

Les granules neurosécrétoires peuvent €tre composés d’une grande variété

d’hormones peptidiques et d’amines. Il peut s’agir de sérotonine, synthétisée a
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partir du S5-hydroxytryptophane par décarboxylation enzymatique, et
métabolisée

par la monoamine-oxydase en acide 5-hydroxy indolacétique (5-HIAA) excrété
dans les urines [18], mais aussi d’ACTH [19], d’histamine [18], de dopamine [20],
de substance P [21], de neurotensine [22], de prostaglandines [23], de kallicréine

[24].

La différenciation neuroendocrine de ces cellules est aujourd’hui communément
identifiée par I’immunohistochimie. Il s’agit alors de mettre en évidence la
reconnaissance d’anticorps dirigés contre les produits de sécrétion eux-mémes
(Gastrine Releasing Product, bombésine, ACTH), ou contre les composants
matriciels des granules de sécrétion (Chromogranine A, synaptophysine, Leu 7),
ou encore contre les épitopes structurels (neurofilaments, N-Cam) et

cytoplasmiques (PGP 9.5, Neuron-Specific Enolase) des cellules nerveuses [15].

La population de cellules neuroendocrines peut étre 1’objet de nombreuses
transformations pathologiques, depuis ’hyperplasie (Tumorlet *) secondaire a
une hypoxie ou a une inflammation chronique, jusqu’au développement d’une
néoplasie pulmonaire endocrine. Les mécanismes de cette carcinogenese sont

encore mal connus.

*Nomenclature anglo-saxonne.
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II. CLASSIFICATION
DES TUMEURS NEUROENDOCRINES BRONCHOPULMONAIRES :

La premiere classification internationale des tumeurs bronchopulmonaires a été
proposée en 1967 par I’Organisation Mondiale de la Santé [8]. Elle a été une
premiére fois révisée en 1981 [9] avant d’étre une nouvelle fois remaniée en
1999 [11] a la lumiere des progres réalisés dans la connaissance des tumeurs

pulmonaires et pleurales.

En 1988, un changement majeur par rapport a la classification de 1981 avait été
amené par 1’ Association Internationale de Recherche sur le Cancer du poumon,
en subdivisant la classification des cancers pulmonaires a petites cellules [25].
Pour la classification des tumeurs carcinoides, celle proposée par Arrigoni MG
et al. [6], puis celle de Gould VE et al. [7] étaient trés utilisées avant la mise au

point de Travis WD [10], a I’origine de la nouvelle classification de 1999 [11].

Dans la classification de I’OMS de 1981, les tumeurs neuroendocrines étaient
divisées en 3 groupes :

* carcinoides

* carcinoides atypiques

* cancer a petites cellules
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Dans la classification de I’OMS en 1999, elles sont séparées en 4 groupes :
(cf Table 1)

* carcinoides typiques

* carcinoides atypiques

* carcinomes neuroendocrines a grandes cellules

* carcinomes a petites cellules.

1) Carcinoides typiques :

Les plus fréquents et habituellement a malignité de bas grade, ils sont classés en
tumeurs centrales et endobronchiques, avec extension éventuelle en iceberg ou

nodulaires intraparenchymateuses. Ce sont des tumeurs trés vascularisées.

En microscopie optique, les caractéres essentiels sont :

e |’aspect « endocrinoide » et hypervascularisé

o la régularité des cellules au cytoplasme abondant granuleux, disposées en
ilots, en palissades, en rosettes ou en travées

o la rareté des mitoses

e |’absence de nécrose.

La principale différence entre la classification d’Arrigoni et celle de ’OMS de
1999 tient au nombre de mitoses par 10 champs (=2mm?=10 HPF) a fort
grossissement (Gx40) : moins de 5 dans le premier cas [6,7] et moins de 2 dans le
second [10,11].

Un contingent de cellules fusiformes peut &tre présent au sein des tumeurs
périphériques. Il existe parfois une métaplasie osseuse. L’immunohistochimie

permet d’affirmer la nature épithéliale de la tumeur ( cytokératine, antigéne de
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membrane épithéliale) et son caractére neuroendocrine (immunomarquages avec

la chromogranine A, NSE, synaptophysine, Leu 7) [26,27].

2) Carcinoides atypiques :

Plus rares, ils sont de véritables carcinomes bronchiques avec une malignité de
grade intermédiaire. Les critéres morphologiques de malignité s’appuient sur
Iirrégularité cellulaire, la présence d’atypies nucléaires et nucléolaires,
I’existence de nécrose, et surtout un index mitotique élevé.

La encore, les classifications d’Arrigoni, de Gould et de I’OMS différent par le
nombre de mitoses: entre 5 et 10 par 10 champs pour les deux premicres [6,7]

contre 2 a 10 pour la troisiéme [11].

Ce nombre de mitoses apparait comme un marqueur essentiel [27].
Néanmoins, il est parfois tres difficile de trancher entre carcinoide a malignité de
bas grade et celui de malignité intermédiaire [28], et d’autres index de malignité

sont en cours de recherche.

3) Carcinomes neuroendocrines a grandes cellules (LCNE*) :

Ce sont des tumeurs rares, de haut grade, proches dans leur comportement
évolutif des carcinomes a petites cellules [26,28,29].

Confondus pendant longtemps avec les carcinomes a petites cellules

intermédiaires ou avec les carcinomes a grandes cellules, ils sont désormais

*Nomenclature anglo-saxonne.
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mieux individualisés depuis les travaux de Gould VE [7] et Travis WD [10,26], et

I’utilisation plus fréquente de I’immunohistochimie.

En microscopie optique, leur aspect est bien distinct des carcinoides typiques ou
atypiques, avec des cellules de grande taille, un bas rapport nucléo-
cytoplasmique, la présence fréquente de nucléole, un index mitotique élevé
supérieur a 10 par 10 champs, d’une moyenne de 70, et une nécrose constante
[10,26,27]. Les caractéres immunohistochimiques et ultrastructuraux des tumeurs

neuroendocrines pulmonaires sont présents mais moins marqués [29,30].

Les cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC) a différenciation
neuroendocrine constituent un groupe frontiere difficile a classer. En effet dans
10 a 15% des CBNPC, il existe un contingent de cellules neuroendocrines
détectable par immunohistochimie ou ultrastructure [7,31,32], mais l’aspect
morphologique n’est pas celui d’une tumeur carcinoide. En fait il s’agit d’un
probleme de définition, certains auteurs incluant ces tumeurs dans le groupe des
tumeurs neuroendocrines pulmonaires [26]. La signification pathologique de
cette différenciation neuroendocrine n’est pas vraiment établie mais semble étre
de mauvais pronostic, et les rares études de chimiosensibilité de ces tumeurs
sont contradictoires [33,34]. Les carcinomes neuroendocrines a grandes cellules,
quant a eux, sont beaucoup plus chimiosensibles que les carcinoides typiques et

atypiques [96].
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4) Cancer 2 petites cellules :

C’est une tumeur de haut grade de malignité, constituée de cellules de petite
taille (inférieure au diametre de 3 lymphocytes), comportant peu de cytoplasme,
a noyau homogene, a chromatine finement poussiéreuse. Le nucléole est souvent
absent. La nécrose est fréquente, sous forme de larges plages. L’index mitotique
est élevé, supérieur a 10 par 10 champs, en moyenne aux alentours de 80 [25,26].
Sur le plan immunohistochimique, ces tumeurs expriment les marqueurs
neuroendocrines : chromogranine A (60 %), NSE (60 %), Leu7 (40 %),
synaptophysine (5 %).

Enfin, en microscopie électronique, on retrouve de rares grains neurosécretoires
signant une différentiation neuroendocrine. Leur petite taille uniforme (de 100 2
300 nm) et leur situation au niveau des prolongements cellulaires caractérisent le

carcinome a petites cellules.
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Table 1 : Aspects anatomopathologiques des tumeurs neuroendocrines
bronchopulmonaires.

Carcinoide Typique:
e Tumeur avec une morphologie carcinoide.
¢ Moins de 2 mitoses par 2 mm2(10 HPF), et sans plage de nécrose.
Carcinoide Atypique:
e Tumeur avec une morphologie carcinoide.
¢ De 2 a 10 mitoses par 2 mm?(10 HPF) ou nécrose (souvent ponctuelle).
Carcinome neuroendocrine a grandes cellules (LCNE):
e Tumeur avec une morphologie neuroendocrine (avec une disposition en ilots,
en palissades, en rosettes, ou trabéculaire).
¢ Index mitotique élevé avec plus de 11 mitoses par 2 mm?2 (10 HPF),
70 mitoses par 2 mm?2 en moyenne
Nécrose (souvent en larges plages).
Caracteristiques cytologiques spécifiques : large taille cellulaire,
bas rapport nucléo-cytoplasmique, chromatine vésiculaire ou fine,
Nucléole frequent.
Granules neuroendoctrines visibles en microscopie électronique
ou étude immuno-histochimique positive a un ou plusieurs marqueurs
neuroendocrines.
Carcinome a petites cellules:
o Cellules de petite taille (généralement inférieure au diametre de
trois petits lymphocytes).
Cytoplasme presque absent. Chromatine nucléaire finement granuleuse,
Nucléole absent ou de trés petite taille.
Index mitotique élevé avec plus de 11 mitoses par 2 mm2 (10 HPF),
80 mitoses par 2 mm?2 en moyenne.
Nécrose fréquente, souvent en larges zones.
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Vues macroscopiques de tumeurs carcinoides :

Vue fibroscopique

Vue apres exérese
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V tomo i carcinoides :

Tumeur carcinoide atypique (HES, x560)



Vues anatomopathologiques de LCNE
et carcinome a petites cellules :

Carcinome a petites cellules (HES, x560)
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Immunomarquage a la synaptophysine (LCNE)
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III. EPIDEMIOLOGIE
DES TUMEURS NEUROENDOCRINES PULMONAIRES :

Les tumeurs neuroendocrines pulmonaires, carcinomes a petites cellules
exclus, sont des tumeurs rares. Elles représentent 1 a 2 % [1,2,35] des tumeurs
bronchopulmonaires et 12 a 15 % de ’ensemble des tumeurs carcinoides [36].
En revanche, les tumeurs carcinoides bronchopulmonaires représentent la

néoplasie pulmonaire primitive la plus fréquente chez 1’enfant et 1’adolescent

[37,38].

L’incidence globale des tumeurs carcinoides est selon les différentes études

de 1 a 8,4 cas pour 100 000 personnes [39,40,41].

Les tumeurs carcinoides sont intégrées a une néoplasie endocrine multiple de
type 1 (atteinte possible des parathyroides, hypophyse et pancréas) dans 10%
des cas selon la littérature [42], mais celle-ci ne comptabilise que des

carcinoides digestifs.

Les carcinomes a petites cellules sont, quant a eux, beaucoup plus fréquents

puisqu’ils représentent 20 & 25% des tumeurs bronchopulmonaires [43,44].

Si le r6le majeur du tabac est clairement établi pour les carcinomes a petites

cellules et neuroendocrines a grandes cellules [44,45], probable pour les
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carcinoides atypiques, a ce jour, aucun facteur environnemental ou tabagique
ne peut étre retenu pour les carcinoides typiques [4,39,46,47].

En ce qui concerne les tumeurs carcinoides, le sexe ratio est équilibré
[46,48,49], avec mé€me une légere prédominance f€minine pour les carcinoides

typiques [45].

Pour les carcinomes neuroendocrines a grandes cellules et carcinomes a
petites cellules, ils touchent beaucoup plus volontiers la population masculine
(dans 80 a 90 % des cas) que la population féminine [44,45]. Le sexe féminin
apparait méme dans certaines études comme un facteur pronostique favorable
pour les cancers a petites cellules [50,51]. Toutefois, I’augmentation sensible
du tabagisme féminin fera trés probablement diminuer ce sexe-ratio et

annulera cette derniére constatation dans les décennies a venir.

L.’age moyen, lors du diagnostic est de 50 ans pour les tumeurs carcinoides
typiques [2,52,53], 60 ans pour les atypiques, LCNE et carcinomes a petites

cellules [44,54,55].
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IV. DIAGNOSTIC DES TUMEURS CARCINOIDES
ET LCNE :

1) Présentation clinique :

Comme pour toute tumeur bronchique, la symptomatologie clinique amenant a
la découverte d’une tumeur neuroendocrine pulmonaire est variée. Ainsi, il peut
s’agir d’une toux chronique, d’hémoptysies, de pneumopathies a répétition dans
un méme territoire, ou encore d’une découverte fortuite sur une radiographie

thoracique systématique [1,6,48,52,56-58].

Un syndrome carcinoide est rarement révélateur de 1’ affection.

Celui-ci est caractérisé par I’apparition de flushs cutanés, de diarrhées et parfois
de sibilances ou d’une valvulopathie cardiaque [59,60]. Ces symptOmes résultent
de l'interaction synergique entre les métabolites de la 5-hydroxytryptamine,
kinines et prostaglandines produites par la tumeur et distribuées dans la
circulation systémique. Au début de 1’évolution, ces signes sont généralement
intermittents, volontiers déclenchés par le stress, I’ingestion d’alcool ou encore

I’injection de catécholamines [61].

Ce syndrome est souvent associé a une dissémination métastatique de la
maladie, en général hépatique. La pathologie cardiaque liée au syndrome
carcinoide est dans la plupart des cas une manifestation tardive et la

conséquence d’un taux élevé et constant d’amines circulantes [62].

Les données de la littérature attribuent a ce syndrome carcinoide une fréquence

inférieure a 5 % des cas de tumeurs carcinoides [1,48,56].

35



Les formes endocriniennes avec sécrétion ectopique d’ACTH a I’origine d’un
syndrome de Cushing, ou encore d’hormone de croissance responsable d’une
acromégalie sont encore plus exceptionnelles [19,63,64]. Moins de 1 % des cas de
syndrome de Cushing est imputable aux tumeurs carcinoides [65]. Cette

sécrétion ectopique d’ACTH semble €tre le fait de tumeurs plus agressives [66].

2) Imagerie :

L’imagerie par radiographie ou tomodensitométrie thoracique peut objectiver
soit un processus tissulaire périphérique, soit, le plus souvent, une lésion
proximale endobronchique parfois calcifiée [67,68]. Dans la grande majorité des
cas il s’agit de formations nodulaires bien circonscrites avec une composante
endobronchique [69]. L’imagerie par résonance magnétique n’apporte une aide
diagnostique que dans les cas de petites tumeurs carcinoides proches des
vaisseaux [70]. Enfin, la scintigraphie aux analogues de la somatostatine marqués
(Octréoscan) peut étre intéressante pour localiser des petites tumeurs, en
particulier dans les formes endocriniennes [71].

Mais 1’aspect radiologique n’est absolument pas spécifique d’un type

histologique [69].

3) Aspect endoscopique :

L’endoscopie trachéo-bronchique révele dans les formes classiques, un
bourgeon tumoral endobronchique proximal, de couleur jaune pile a rouge vif,
selon son degré de vascularisation. Le plus souvent, il est rouge cerise, fortement

vascularisé et hémorragique [1,48,56].
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Par convention, on oppose les tumeurs centrales aux périphériques. Les
premieres, sont facilement accessibles par la trachéo-bronchoscopie et obstruent
une grosse voie aérienne, depuis la trachée jusqu’aux bronches segmentaires
[72]. Les secondes ne sont pas visibles en fibroscopie bronchique, occupant les
parties les plus distales de 1’arbre bronchique, au dela des sous-segmentaires
lobaires [29].

Le pourcentage de tumeurs carcinoides en situation périphérique, varie de 16 a
40 % [48,73]. Les carcinoides centraux sont généralement de plus grande taille
que les périphériques ( 3,1 contre 2,4 cm de diamétre en moyenne, [73]). Mais,
les carcinoides atypiques se révelent étre des tumeurs de diamétre supérieur a
celui des carcinoides typiques ( 3,6 cm en moyenne contre 2,3 cm, [73]) et plus

volontiers périphériques [54,55].

A ce stade des investigations, le diagnostic anatomopathologique de certitude
peut ne pas étre apporté par la biopsie endobronchique et il n’est parfois obtenu
que par I’analyse de la piece opératoire, lorsque I'intervention chirurgicale est
possible. Sinon, la ponction transpariétale sous scanner des nodules
périphériques [74,75] ou la médiastinobiopsie sont des alternatives diagnostiques
possibles, mais, il faut souligner alors les difficultés d’analyses inhérentes aux
dimensions restreintes des prélevements. La confusion avec un carcinome a
petites cellules ou un carcinome non a petites cellules est possible, en particulier

lorsque les biopsies sont de tres petite taille, jusqu'a 30 a 40 % des cas [48,76,77].
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V. BILAN D’EXTENSION DES CARCINOIDES
ET LCNE :

La classification des tumeurs neuroendocrines, carcinomes a petites cellules
exclus, répond au systeme anatomique TNM (Tumor Node Metastasis) initié¢ par
Pierre Denoix apres la seconde guerre mondiale [78] et réactualisé en 1997 par

Mountain [79].

Le bilan d’extension est donc indispensable a une classification rigoureuse, de
cette derniere dépend la thérapeutique ultérieure. Il viendra compléter le bilan
d’opérabilité initial et sera d’autant plus exhaustif qu’une intervention
chirurgicale est envisagée. Il est orienté par les conclusions de 1’examen clinique
et les résultats de I’analyse anatomopathologique premiére si celle-ci a pu étre

obtenue.

Il comprendra outre la tomodensitométrie thoracique avec quelques coupes sous-
diaphragmatiques, souvent réalisée a 1’étape diagnostique, une échographie
abdominale, une scintigraphie osseuse et un scanner cérébral.

Le bilan d’opérabilité comportera une exploration fonctionnelle respiratoire avec
au besoin réalisation d’une scintigraphie pulmonaire de perfusion, pour

estimation du volume expiratoire maximal en 1 seconde postopératoire [80].
Bien entendu, des explorations sanguines et urinaires seront réalisées a la

recherche d’une forme endocrinienne de tumeur carcinoide. En particulier, le

dosage sur des urines de 24 heures de 1’acide 5-hydroxy-indolacétique (5-HIAA)
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est le test diagnostique le plus utile. On retrouve ainsi un taux élevé a plus de 80
pmol/l chez 75 % des patients présentant un syndrome carcinoide. Sa spécificité
est proche de 100 % apres avoir exclu des produits connus pour élever son taux
urinaire (bananes, ananas, kiwis, noix de cajou et pécan, prunes, glafénine,
acétaminopheéne). A I’inverse, 1’ingestion d’aspirine ou de lévodopa peut étre
responsable d’un taux faussement bas de 5-HIAA. Chez quelques patients, ce

taux urinaire est normal mais celui de la sérotonine plasmatique est élevé.

L’intérét de I’Octréoscan dans ce bilan d’extension est encore a évaluer [81,82],
car la détection dépend du degré d’expression du récepteur de la somatostatine
au sein de la tumeur et non de ’hypersécrétion hormonale. Ainsi, si 86 % des
localisations pulmonaires et gastro-intestinales des carcinoides sont retrouvées,
seule la moitié des localisations hépatiques est mise en évidence par
accumulation similaire du traceur dans le parenchyme hépatique sain et
pathologique [81].

L’Octréoscan pourrait apporter des informations intéressantes dans les formes
inopérables ou métastatiques afin de cartographier la diffusion tumorale et
évaluer la présence de récepteurs tumoraux a la somatostatine. Mais une fixation
intense n’augure pas obligatoirement une bonne réponse aux traitements par les
analogues de la somatostatine [83,84].

La scintigraphie a la méta-iodo benzyl guanidine (MIBG) est moins performante

avec une sensibilité de 40 a 60 % [71].
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Enfin, I’évaluation récente du PET-scan (Positron Emission Tomography) dans
le cadre des tumeurs carcinoides conclut a sa non recommandation dans ce

contexte [85].

La découverte de métastases concerne 10 a 15 % des tumeurs carcinoides
typiques [48,52], en particulier ganglionnaires médiastinales, hépatiques,
osseuses, cérébrales ou encore cutanées, et 30 a 50 % des cas de carcinoides
atypiques ou LCNE [54-56].  (cf Table 2, récapitulant I’extension métastatique

des carcinoides bronchiques d’apres la littérature.)

Une extension ganglionnaire médiastinale lors du diagnostic d’une tumeur

carcinoide apparait pour certains comme un facteur de mauvais pronostic (86).
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Table 2 : Extension métastatique des carcinoides bronchiques.

Atteinte lymphatique Métastase a distance

Auteurs Typique Atypique Typique Atypique
Paladugu et al. [17] 4,3 % 46,3 % 0% 19,5 %
Warren et al. [29] 9,5 % 27 % 3,8 % 13,5 %
Mc Caughan et al. (48] 11 % 48 %
Okike et al. [52] 5,4 % 66 % 2% 14 %
Marty-Ané et al. [55] 4% 48 % 0% 18,5 %
Rea et al. 58] 2,3 % 30 % 0% 28 %
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VI. TRAITEMENT DES TUMEURS CARCINOIDES
ET LCNE :

1) Chirurgie :

La chirurgie d’exérese reste le traitement de choix [73].

Dans le cas des carcinoides typiques, l'intervention sera préférentiellement
conservatrice avec le plus souvent réalisation d’une lobectomie [87].

Les exéreses endoscopiques par traitement Laser Nd-YAG par exemple, sont
réservées aux patients inopérables [48], ou bien en cas de carcinoide typique
strictement endobronchique, avec d’assez bon résultats 2 moyen terme [88,39].
Toutefois, ce traitement endoscopique ne bénéficie d’aucune recommandation

internationale comme thérapie définitive [90].

La chirurgie des carcinoides atypiques et carcinomes neuroendocrines a grandes
cellules est celle de tout cancer bronchique, associée a un curage ganglionnaire
si besoin. Elle reste contre-indiquée en cas d’extension métastatique (sauf en cas
de métastase unique chirurgicalement résécable dans un premier temps), ou bien

en cas d’atteinte ganglionnaire médiastinale contro-latérale.

2) Chimiothérapie et radiothérapie :

L’utilit¢é d’un traitement adjuvant reste controversée pour les tumeurs
carcinoides atypiques. Nous ne disposons pas de facteur pronostique fiable et
elles sont classiquement faiblement chimio ou radiosensibles [91,92]. Une
radiothérapie thoracique est toutefois recommandée pour les atteintes N2, et
certains conseillent une chimiothérapie active sur les cancers a petites cellules en

cas de LCNE [92,93].
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Dans les formes inopérables ou en cas de présentation métastatique évolutive,
les moyens s’apparentent a ceux utilisés dans le traitement des tumeurs
neuroendocrines digestives [94,95]. Parmi les polychimiothérapies, 1’association
S-Fluoro-uracile-streptozotocine est actuellement la plus utilisée en premicre
intention en cas de carcinoide atypique, alors que 1’association cisplatine-
étoposide est préférée en cas de LCNE, plus proche des carcinomes a petites

cellules [96]. Un taux de réponses objectives de 30 % est noté dans le premier

cas [101], il est de 67 % dans le second, avec 17 % de réponses complétes [96].

Enfin, la radiothérapie externe des localisations métastatiques osseuses et
cérébrales symptomatiques peut étre utile car des réponses complétes et durables

ont été observées [100].

Néanmoins, 'efficacité réelle de ces différents traitements sur les tumeurs
neuroendocrines bronchiques (carcinomes a petites cellules exclus) reste
difficile a évaluer. En effet, la plupart des essais thérapeutiques ont été conduits

sur des groupes de patients porteurs de carcinoides digestifs métastatiques.

3) Autres traitements médicaux :
Les analogues de la somatostatine peuvent controler le syndrome carcinoide et
sont parfois prescrits en premicre intention. S’il n’induisent pas de régression
tumorale aux doses usuelles, ils peuvent permettre une stabilisation de la

maladie [94].
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Le traitement locorégional des métastases hépatiques isolées des carcinoides
atypiques peut faire appel a la chirurgie de réduction tumorale [97], aux
chimioembolisations artérielles hépatiques [98] ou a ’occlusion temporaire de

I’artere hépatique par occludeur [99].

Les indications thérapeutiques sont donc a discuter au cas par cas, de fagon
multidisciplinaire. L’histologie prend cependant une place primordiale dans
cette discussion car elle appelle une évolution et un pronostic trés différents en
fonction des quatre catégories de tumeurs neuroendocrines pulmonaires, comme

nous le préciserons plus loin dans un chapitre spécifique.

VII. DIAGNOSTIC, BILAN D’EXTENSION ET TRAITEMENTS
DES CARCINOMES A PETITES CELLULES :

Le carcinome a petites cellules, méme s’il ne représente que moins du quart de
I’ensemble des cancers bronchopulmonaires, bénéficie d’une littérature
abondante. Il est vrai qu’il occupe une place bien particuliere au sein des
tumeurs malignes tant ses caractéristiques cyto-anatomopathologiques, son
mode d’expression clinique et son pronostic catastrophique sont différents, et

connus depuis de nombreuses années.
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Classiquement, on oppose d’ailleurs les carcinomes a petites cellules aux autres
carcinomes bronchopulmonaires pourtant nombreux et réunis sous 1’appellation
de Carcinomes Bronchiques Non a Petites Cellules (CBNPC).

La prise en charge thérapeutique d’une tumeur maligne bronchopulmonaire
dépend presque entierement de cette dichotomie anatomopathologique.

Le caractere tres évolutif de ce carcinome a petites cellules, repose sur son temps
de doublement trés rapide (50 jours en moyenne), et sa dissémination

métastatique précoce qui en font une urgence thérapeutique cancérologique.

1) Aspects Cliniques :

Il existe trois grands modes de révélation clinique concernant les Carcinomes
Bronchiques a Petites Cellules (CBPC).
e une symptomatologie liée au caractere invasif de la tumeur a un échelon
local, thoracique, plus particulierement médiastinal.
e une symptomatologie engendrée par une extension métastatique a
distance.

¢ la découverte d’un syndrome paranéoplasique ou de signes généraux.
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a) Manifestations liées au site tumoral primitif :

Il s’agit alors d’une toux, de douleurs thoraciques mais aussi et surtout des
signes d’envahissement médiastinal, comme un syndrome cave supérieur ou une
dysphonie.

Le caractére infiltrant et non ulcérobourgeonnant des CBPC explique la rareté
des hémoptysies révélatrices par rapport aux CBNPC [102].

L’imagerie thoracique (radiographie ou tomodensitométrie) peut étre normale,
mais montre généralement un syndrome tumoral médiastino-hilaire. L’opacité
tumorale est le plus souvent proximale et para-hilaire, s’accompagnant
fréquemment d’un élargissement du médiastin et d’un trouble de ventilation en

aval [103].

b) Manifestations métastatiques :

Une évolution métastatique peut étre un mode de révélation de la maladie ou de
découverte. Le CBPC est la tumeur solide qui possede la fréquence la plus

élevée de métastases au moment du diagnostic, avec 70 % des cas [104].

Les sites métastatiques sont par ordre de fréquence, ’os ( 30 4 40 %), le foie ( 20
a 30 %), les surrénales ( 20 a 35 %), la moelle osseuse ( 15 a 20 %), le cerveau
(8 420 %), la plevre ( 10 a 17 %), une adénopathie sus-claviculaire ( 6 a 15%)
[105,106,107].
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¢) Manifestations systémiques :

Parmi elles, on retrouve ’altération de 1’état général qui constitue un facteur
indépendant de mauvais pronostic au moment du diagnostic [108], et les
syndromes paranéoplasiques.

Pour ces derniers, on distingue souvent les syndromes endocriniens ou

métaboliques, des syndromes neurologiques.

Les syndromes endocriniens sont liés a la sécrétion par les CBPC, d’hormones
ou de facteurs de croissance, tandis que les neurologiques tirent leur origine
d’une sécrétion d’anticorps, dans le cadre d’une probable réponse

immunologique antitumorale avec réaction auto-immune.

Les syndromes paranéoplasiques endocriniens et métaboliquesles plus

fréquents [109]:

% Ostéoarthropathie hypertrophiante pneumique de Pierre-Marie, concerne 5 %
des cas de CBPC

* Syndrome de Cushing, 1 2 5 % des cas

* Syndrome de sécrétion inapropriée d’ADH, 1 a5 % des cas.
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Les syndromes paranéoplasiques neurologiques [109]:

* Syndrome de Lambert-Eaton, moins de 3 % des CBPC (Anticorps anticanaux
calciques voltage dépendant)

* Neuropathie périphérique subaigiie, encéphalite limbique, myélopathie
subaigiie, syndrome d’Ogilvie (Ac anti-HU ou ANNAT1)

* Rétinite paranéoplasique (anti-CAR)

2) Les éléments du diagnostic :

Le diagnostic repose sur ’obtention de matériel tumoral et de son analyse
anatomo-cytopathologique. La grande majorité des CBPC étant de localisation
centrale, les biopsies réalisées lors d’une endoscopie trachéobronchique sont

souvent contributives (dans 90 % des cas).

Dans des situations plus rares, la ponction a 1’aiguille sous contrble
tomodensitométrique, la biopsie d’une adénopathie périphérique, d’une
métastase sous-cutanée, une médiastinobiopsie ou un abord chirurgical

thoracique peuvent €tre nécessaires.
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3) Evaluation de I’extension d’un CBPC :

La classification TNM concernant les CBNPC est également utilisable pour les
CBPC [79]. Toutefois, du fait d’un nombre trés limit€é de CBPC confinés au
thorax ( moins de 5 % des cas ) et potentiellement opérables, la classification la
plus communément employée est celle du Veterans Administration Lung Study
Group [110].

Elle distingue les formes localisées des formes disséminées. La forme limitée
correspond & un CBPC localisé a un hémithorax et aux ganglions lymphatiques
régionaux (ganglions médiastinaux, hilaires homo et contro-latéraux, sus-
claviculaires homolatéraux), pouvant étre englobés dans un seul champ

d’irradiation.

L’exploration de I’extension loco-régionale et des quatre sites extrathoraciques
les plus fréquemment envahis (os, foie, surrénales, cerveau) est indispensable.
Le bilan d’extension comprend généralement : tomodensitométrie thoracique
avec quelques coupes abdominales, échographie abdominale, scintigraphie
osseuse, tomodensitométrie cérébrale (parfois IRM cérébrale), ponction biopsie

de moelle osseuse.
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Les facteurs de mauvais pronostic des CBPC sont [111-114]:

¢ Etat du patient :
Indice de performance bas (Performance status *)
Perte de poids de plus de 10 %
Sexe masculin
Age supérieur a 70 ans
Poursuite tabagisme actif
Sujet de race Noire
¢ Statut tumoral :
Forme disséminée
Envahissement médiastinal
Métastases osseuses, cérébrales et épanchement pleural
¢ Statut biologique :
LDH élevées au moment du diagnostic

Pancytopénie

*Nomenclature anglo-saxonne.
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4) Traitement :

a) Les CBPC localisés :

o traitement chirurgical : du fait de I’évolution spontanée des CBPC limités vers
la dissémination métastatique, la chirurgie seule n’a pas sa place dans le
traitement des petites cellules [115]. En revanche, associée a une
chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante pour contrdler la maladie
micrométastatique, la chirurgie pourrait avoir un intérét dans les formes les

plus limitées (stades I et II limités, soit 10 % des cas) [116,117].

e radiothérapie seule: le CBPC est une tumeur radiosensible et avant ’ere de la
chimiothérapie, la radiothérapie constituait la référence thérapeutique [118].
On estime qu’elle réduit par 3 le risque de récidive locale. Elle est rarement

utilisée seule.

o chimiothérapie : dés 1972, une premiere étude du Veterans Administration
Lung Study Group, a montré le gain de survie obtenu par 1’association d’une
chimiothérapie par cyclophosphamide, & la radiothérapie, par rapport a une
irradiation isolée [119]. Depuis de nombreux agents anticancéreux ont montré
leur efficacité : doxorubicine, ifosfamide, étoposide, vincristine et cisplatine
[120]. Si la durée médiane de réponse en cas de monochimiothérapie ne
dépasse guere 4 mois, elle double en cas de polychimiothérapie et permet

d’obtenir dans les formes localisées des taux de réponses de 90 %, dont 60 %

51



de réponses completes avec une médiane de survie de 12 & 16 mois et une

survie de 10 % a 5 ans [121].

o stratégies thérapeutiques: en dehors des formes extrémement limitées
pouvant bénéficier d’un traitement chirurgical, I’association
radiochimiothérapie est le traitement de choix des CBPC localisés. Cette
association peut étre séquentielle, concomitante ou alternée. L’irradiation
prophylactique cérébrale est recommandée en cas de CBPC localisé

(augmentation de survie de 5,4% a 3 ans) [122].

b) Les CBPC diffus :

Leur traitement repose sur la polychimiothérapie, permettant d’atteindre une
médiane de survie de 8,5 mois, globalement, quel que soit le protocole choisi,
contre 5 semaines sans traitement. Une radiothérapie complémentaire sera

réalisée en cas de métastases cérébrales ou osseuses symptomatiques.

VIII. EVOLUTION :

Elle est tres différente et significativement reliée au type histologique de tumeur
neuroendocrine pulmonaire identifié.

Dans ces conditions, la classification anatomopathologique précise et initiale de
la tumeur revét un intérét fondamental, tant diagnostic que pronostic, en

conditionnant aussi le traitement ultérieur.
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e Le pronostic des tumeurs carcinoides typiques est trés bon et les patients qui
en sont porteurs, meurent rarement de cette affection [48,73]. La survie a 5 ans
est de toute fagon supérieure a 90 % [58], tandis que la survie a 10 ans est de
I’ordre de 85 % [48,57]. Cependant, il ne s’agit en aucun cas de tumeurs
bénignes, leur pouvoir métastatique est certes de bas grade mais il existe, a

hauteur de 15 % [48,52].

e Les carcinoides atypiques ont un plus mauvais pronostic, grevé par une
malignité intermédiaire avec un taux d’envahissement ganglionnaire
médiastinal de 30 a 50 % [58]. La survie a 5 ans est de 50 a 70 % [48], et a 10
ans, de 40 a 60 % [55,57].

e Les carcinomes neuroendocrines ont un trés mauvais pronostic, se
rapprochant de celui des carcinomes a petites cellules avec lesquels ils
partagent une malignité de haut grade. La survie a 5 ans est de 27 % [123], et &

10 ans, elle devient inférieure a 9 % [10].

e Les cancers a petites cellules ont un pronostic catastrophique avec une survie
médiane de 2,8 mois sans traitement [105]. La survie a 5 ans est de moins de
8 % lorsqu’on prend des statistiques globales, et de I’ordre de 20 % dans les

cas de cancers traités [102,125]. Les survivants a 10 ans sont exceptionnels.
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Table 3 : Survie a 10 ans des tumeurs carcinoides bronchopulmonaires typiques
et atypiques d’apres la littérature.

Auteurs Institution Année  Effectif  Typiques Atypiques
Stamatis et al. (73] Ruhrlandklinik, D 1990 227 95% 41%
Mc Caughan et al. [4g] Sloan Kettering, USA 1985 101 87% 52%
Chutgai et al. (57] Mc Gill University, Can 1997 84 95% 44%
Marty-Ane et al. [55) Arnaud de Villeneuve, F 1995 79 84% 49%
Rea et al. [56] Padua, | 1989 60 90% 60%
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Table 4 : Synthese des différentes présentations anatomocliniques des tumeurs neuroendocrines bronchopulmonaires.

Présentation histologique ou clinique | Carc. Typique | Carc. Atypique LCNE Cancer a petites cell.
Morphologie Carcinoide Carcinoide Grandes cellules Petites cellules
Mitoses (par 2 mm?2 ou 10 HPF) 2< 2a10 >11 (env 70) >11 (env 80)
Nécrose aucune ponctuelle larges zones larges zones
Pléiomorphisme nucléaire, absent souvent caracteéristique,bas | caractéristique,haut
hyperchromatisme rap. nucléo-cytoplas. | rap. nucléo-cytoplas.
Nucléole rarement visible souvent présent absent ou petit
visible petit ou proéminent
Envahissement ganglionnaire 5a15% 40 a 50 % > 50% presque constant
médiast. lors du diagnostic
Métastases a distance rares 20% (env 40 %) 70%
lors du diagnostic
Survie a 5 ans >90 % 50a70 % 27% 8a20 %
Survie a 10 ans 85% 40 a 60 % 9 %< exceptionnelle
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Population étudiée
et
Méthodes



L’étude concerne 49 patients qui ont tous été pris en charge au CHU de Nancy
pour avoir présenté une tumeur carcinoide typique, atypique ou un carcinome

neuroendocrine a grandes cellules sur une période de 1989 a janvier 2000.

Les carcinomes a petites cellules ont volontairement été exclus de 1’étude car
leur identification est parfaitement codifiée depuis de nombreuses années et les
travaux les concernant sont suffisamment exhaustifs pour étre seulement cités.

Le cas des autres tumeurs neuroendocrines mérite d’étre réactualisé suite a la

publication de la nouvelle classification de I’OMS de 1999.

Quel qu’ait été le diagnostic anatomopathologique initial, les prélévements
biopsiques de chaque patient ayant conduit & la reconnaissance de tumeurs
neuroendocrines, ont ét€ réexaminés par Monsieur le Professeur Vignaud et ses
collaborateurs afin, de les reclasser sans ambiguité selon cette nouvelle

classification de I’OMS de 1999,

A partir de ces 49 patients, 3 sous groupes ont donc pu étre individualisés par ce
reclassement histologique, conforme aux données récentes: le groupe des
patients porteurs d’une tumeur carcinoide typique, le groupe des carcinoides

atypiques et enfin celui des carcinomes neuroendocrines a grandes cellules.
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Les parametres étudiés dans cette analyse rétrospective et comparative de ces 3
groupes de patients ont été :

1. Age lors du diagnostic et sexe ratio Homme/Femme

2. Tabagisme

3. Profession (exposition particuliere ?)

4. Circonstances cliniques du diagnostic

S. Existence ou non d’un syndrome carcinoide

6. Aspect radiographique

7. Localisation tumorale

8. Classification TNM

9. Examen ayant conduit au diagnostic anatomopathologique

10. Traitement réalisé

11. Evolution métastatique

12. Survie

Pour chaque patient, le médecin traitant a été joint en mai 2000 afin d’obtenir les
données les plus récentes de son suivi et pour établir avec un maximum de

précision la survie de chaque groupe.

La survie elle-méme a été estimée par calculs statistiques, utilisant la méthode

actuarielle de Kaplan-Meier [125]. La significativité statistique des corrélations
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étudiées pour les différentes variables sélectionnées est évaluée par test de
Pearson Chi? et pour la survie, par test de Log-rank [126]. Un p inférieur a 0,005

est alors retenu comme révélateur d’un lien statistiquement significatif.

Les patients pour lesquels 1’étude rétrospective de leur dossier ou leur suivi a été
impossible ou insuffisant pour obtenir des informations fiables, ont été retirés de
cette analyse. Au total, 3 patients ont été ainsi exclus de I’étude (1 patient
porteur d’un carcinoide typique et 2 patients présentant un carcinome
neuroendocrine a grandes cellules), réduisant la population analysée a 49

observations a partir d’une liste initiale de 52 cas.
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Résultats



1) Distribution de la population au sein des 3 groupes de patients :

Sur les 49 patients, on compte :
e 22 patients porteurs d’un carcinoide typique : 13 hommes pour 9
femmes.
e 12 patients porteurs d’un carcinoide atypique : 10 hommes pour 2
femmes.
e 15 patients porteurs d’un carcinome neuroendocrine a grandes

cellules : 12 hommes pour 3 femmes.

Malheureusement, la comparaison entre les diagnostics anatomopathologiques
initiaux des 49 observations présentées et ceux obtenus apreés application de la
nouvelle classification de I’OMS de 1999 ne peut étre réalisée.

Tout d’abord parce qu’encore une fois, la terminologie antérieure des tumeurs
neuroendocrines bronchopulmonaires (hormis les carcinomes a petites cellules)
était tres disparate. Ensuite, parce que toute interprétation est dépendante de son
auteur, et les opérateurs ont été dans la plupart des cas différents entre la lecture
anatomopathologique de départ et la relecture ultérieure.

Ainsi, pour mémoire seulement, 15 des 22 CT avaient été dénommés des le
début carcinoides typiques, 2 avaient été classés atypiques, 2 appelés apudomes
malins, 1 nommé apudome bénin et enfin 1 considéré comme tumeur a cellules
mucineuses. Pour les 12 CA, 10 avaient été appelés carcinoides malins et les 2
derniers carcinoides atypiques deés le début. Enfin, en ce qui concerne les 15
LCNE, 4 avaient été désignés comme étant des carcinoides malins, 3 comme des

apudomes malins et 8 comme des LCNE (tous postérieurs a 1999).
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Sexe Ratio

Carcinoides Typiques :

Femmes
41%
Hommes
59%

Carcinoides Atypiques :
Femmes

17%
' Hommes

83%

LCNE:

Femmes

20% ‘

Hommes
80%

62




2) Age moyen:

* Groupe des Carcinoides Typiques(CT) : 54 ans , 50 ans pour les hommes (de

23 a 76 ans) et 59 ans pour les femmes (38-77 ans).

* Groupe des Carcinoides Atypiques(CA): 62 ans, 63 ans pour les hommes

(47-75 ans) et 58 ans pour les femmes (53 et 63 ans).

* Groupe des Carcinomes Neuroendocrines a grandes cellules(LCNE) : 62 ans,

63 ans pour les hommes (44-72 ans) et 61 ans pour les femmes (49-69 ans).

On retrouve donc une différence de moyenne d’adge de 10 ans entre les
carcinoides typiques et les atypiques ou les neuroendocrines a grandes cellules.
Ceci est conforme aux données de la littérature, avec une moyenne d’age de 50

ans pour les CT [48], 60 ans pour les CA et LCNE [26,54].

Pour ce qui est du carcinome a petites cellules, la bibliographie retrouve un age

moyen de 62 ans [44,127].

3) Tabagisme :

e Pour le groupe des CT : 1 patient sur 2 est ou a été fumeur (10 hommes sur
13 et 1 femme sur 9 ). La consommation cumulée totale de tabac est estimée
en moyenne a 28 Paquets-Années ( de 6 a 60 PA). 30 PA pour les hommes et
10 PA pour les femmes. Parmi ces fumeurs, 9 sur 11 avaient arrété leur
intoxication tabagique avant le diagnostic de leur maladie (de 1 semaine a 20

ans avant).
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o Pour le groupe des CA : 1 seule personne (I’une des deux femmes du groupe)
n’a jamais fumé, soit une proportion de 92 % de fumeurs ou anciens fumeurs
(100 % chez les hommes, 50 % chez les femmes). La consommation cumulée
totale de tabac est plus élevée que pour les patients porteurs d’un carcinoide
typique, en moyenne a 40 PA ( de 10 a 100 PA). Dans ce groupe 6 fumeurs
sur 11 (54 %) ont stoppé leur intoxication tabagique avant le diagnostic de

leur affection (de 18 mois a 25ans avant).

e Pour le groupe des LCNE : la proportion de fumeurs ou d’anciens fumeurs
est, comme pour les carcinoides atypiques, trés élevée (93 %). Seule une des
trois femmes de ce groupe n’a pas fumé. Tous les hommes sont ou ont été
fumeurs. La consommation cumulée totale moyenne est aussi a 40 PA (15 a
70 PA). Huit patients sur 14 ont arrété leur tabagisme actif avant la

découverte de leur maladie (de quelques jours a 10 ans avant).

Ainsi, il existe une corrélation statistiquement significative ( p=0,0035) entre le
tabagisme et les différents types anatomopathologiques de tumeurs
neuroendocrines. Le tabagisme est donc particulierement lié aux carcinoides
atypiques et LCNE. Il I’est beaucoup moins aux carcinoides typiques.

Cette observation est bien slir conforme aux données de la littérature qui mettent
en avant le réle majeur du tabac sur les carcinoides atypiques, LCNE et

carcinomes a petites cellules [36,37].
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Tabagisme

Carcinoides Typiques :

Fumeur ou
ancien
fumeur

50%

Non
fumeur
50%

Carcinoides Atypiques :

Non
fumeur
8%

Fumeur ou
ancien
fumeur

92%

LCNE :

Non
fumeur

Fumeur ou
ancien
fumeur

93%
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4) Profession :

Aucune profession ou exposition professionnelle particuliere n’a pu &tre
individualisée comme étant a risque pour 1’un des 3 types d’affection.
A ce jour, la littérature concernant les tumeurs neuroendocrines ne retrouve pas

de lien entre ces derniéres et un éventuel facteur de risque professionnel.

5) Circonstances cliniques de découverte de 1’affection :

Quatre grands tableaux cliniques se retrouvent en proportion variable dans

chacun des trois groupes anatomopathologiques de tumeurs neuroendocrines :

¢ une symptomatologie infectieuse, le plus souvent trainante ou récidivante, a

type de bronchite ou de pneumopathie.
¢ I’hémoptysie, dans la plupart des cas inaugurale, car ce mode de révélation a
le mérite d’inquiéter trés rapidement le patient qui consulte son médecin le

plus tot possible.

¢ la toux, bien souvent chronique, amenant plus ou moins tardivement a la

réalisation d’une radiographie thoracique.

¢ la découverte fortuite sur un cliché pulmonaire demandé pour une toute autre

raison qu’un point d’appel respiratoire.
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D’autres présentations cliniques sont possibles mais nettement plus
anecdotiques : douleur thoracique (4 cas: 2 CT, 1 CA, 1 LCNE), dyspnée
d’effort ( 1 patient porteur d’un CA), altération isolée de I’état général ( 1 cas de

LCNE), crise tonico-clonique révélant une métastase cérébrale (1 cas, LCNE).

Pour les carcinoides typiques, les tableaux cliniques & égale fréquence (7

patients sur 22) sont la présentation infectieuse et la découverte fortuite.

Viennent ensuite I’hémoptysie (4 sur 22) , la toux et autres (2 sur 22).

En ce qui concernent les carcinoides atypiques, I’hémoptysie est le mode de

révélation le plus fréquent (4 patients sur 12). Ensuite par ordre décroissant de
fréquence apparaissent, la découverte fortuite (3 sur 12), les tableaux infectieux

et autres (2 sur 12) et enfin la toux (1 sur 12).

Pour les carcinomes neuroendocrines a grandes cellules, la bronchite ou la

pneumopathie trainante ou récidivante est la symptomatologie la plus souvent
retrouvée (6 cas sur 15). Puis la toux, avec 4 cas sur 15, est aussi notée. La
découverte fortuite ne concerne que 3 des 15 cas de LCNE, tandis que

I’hémoptysie et autres n’en représentent que 1 sur 15.
Il n’existe pas de corrélation statistique entre un mode de présentation clinique

donné et un type anatomopathologique de tumeur neuroendocrine, que ce soit

dans cette présente étude ou dans la bibliographie.
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Tableau clinique de révélation :

Carcinoides Typiques : Carcinoides Atypiques :
9% 17% 17%
32%

32%
25%

9% Lo 8%

LCNE :
7%

39%

27%

7%

M Infection

B Hémoptysie
OToux

M Fortuite

B Autre
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6) Présence d’un syndrome carcinoide :

Un seul patient, porteur d’un carcinoide typique, a présenté 7 ans aprés le
diagnostic de son affection, un syndrome carcinoide. Le bilan iconographique
réalisé lors de I’apparition nouvelle de cette symptomatologie avait alors
retrouvé une évolution métastatique hépatique.

Ce taux de 3 % de syndrome carcinoide constaté parmi les tumeurs carcinoides
bronchopulmonaires est semblable aux données de la littérature, en général

inférieur a 5 % [1,48,56].

7) Aspect radiographique :

La encore, 4 grands types de présentation radiologique sont retrouvés en
proportion variable selon la catégorie anatomopathologique de tumeur
neuroendocrine. Mais aucun n’est spécifique de ’une d’entre elles.

Ainsi on retrouve :

4 une opacité arrondie : nodule ou masse selon le grand diametre de 1’opacité
considérée. Le plus souvent, il s’agit d’une opacité nodulaire & contours nets,
de 1,5 a 10 cm de diametre. Cette présentation concerne 11 des 15 LCNE, 12
des 22 CT et 4 des 12 CA.

¢ un infiltrat parenchymateux, habituellement aux contours flous. On Ie
retrouve chez 5 des 12 cas de CA , chez seulement 2 des 15 LCNE et 1 des 22
CT.

¢ une atélectasie lobaire ou pulmonaire, est mise en évidence chez 5 des 22 CT,
2 des 12 CA et 2 des 15 LCNE.

¢ une radiographie thoracique de face normale est constatée pour 4 des 22

patients porteurs d’un CT et pour 1 des 12 CA.
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Il est & noter que la radiographie thoracique de face était normale chez deux
patients porteurs d’un carcinoide typique et ayant présenté une hémoptysie

inaugurale.

En revanche, toutes les radiographies thoraciques réalisées chez les patients
finalement porteurs d’un LCNE, se sont avérées pathologiques. Toutefois,
I’absence de lien statistiquement significatif et le faible effectif de 1’échantillon
étudié, interdisent la conclusion hétive qui consisterait a éliminer a priori
I’hypotheése d’un LCNE au vu d’un cliché thoracique de face considéré comme

normal.
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Aspect radiologique

Carcinoides Typiques : Carcinoides Atypiques :

23% 0% 17% g

5% 33%

54%

LCNE :
13%

13%

B Normale
B Opacité arrondie
O Infiltrat

H Atélectasie
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Radiographie thoracique (1) :

Opacité arrondie centrale Atélectasie

Opacité arrondie périphérique Opacité arrondie périphérique
(face) (profil)
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Radiographie thoracique (2) :

Opacité arrondie périphérique Opacité arrondie centrale avec
adénopathie hilaire gauche

Volumineuse opacité périphérique Volumineuse opacité périphérique
(face) (profil)
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Tomodensitométrie thoracique (1) :

Atélectasie lobaire supérieure gauche Atélectasie lobaire supérieure gauche
(fenétre médiastinale) (fenétre parenchymateuse)

Opacité arrondie périphérique Opacité arrondie périphérique
(fenétre médiastinale) (fenétre parenchymateuse)
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Tomodensitométrie thoracique (2) :

“Tumeur endobronchique
(fenétre médiastinale)

Tumeur endobronchique
(fenétre parenchymateuse)
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8) Localisation :

Pour citation seulement, puisque bien entendu, il n’y a pas de localisation

préférentielle en fonction du type anatomopathologique retrouvé.

*k

pour les CT: 13 (59 %) d’entre eux ont atteint le poumon droit (4 sont
retrouvés au niveau du lobe supérieur , 3 en lobaire moyen et 6 en lobaire
inférieur) ; 9 (41 %) ont été mis en évidence dans le poumon gauche (4 en
lobaire supérieur, 4 en lobaire inférieur et 1 au niveau du tronc souche

gauche).

pour les CA: 2 (17 %) occupaient le poumon droit (1 en lobaire moyen et
I’autre en lobaire inférieur) et 10 (83%), le poumon gauche (5 en lobaire

supérieur et 5 en lobaire inférieur).

pour les LCNE : 6 (40 %) ont envahi le poumon droit ( 4 en lobaire supérieur,
1 en lobaire moyen et 1 en lobaire inférieur) contre 9 (60 %) dans le poumon
gauche (6 en lobaire supérieur, 2 en lobaire inférieur et 1 dans le tronc souche

gauche).

9) Examen ayant conduit au diagnostic anatomopathologique :

L’endoscopie trachéo-bronchique a été utilisée chez tous les patients, de fagon

systématique, que la tumeur ait ét€ centrale ou périphérique.
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Si celle-ci n’a pas permis le diagnostic anatomopathologique de certitude, une
ponction thoracique transpariétale sous scanner premiere en cas de tumeur
périphérique facilement accessible a €té réalisée. Si cette dernicre s’est révélée
non contributive, une thoracotomie exploratrice était alors proposée. Dans
certains cas, en [’absence de contre-indications formelles générales ou
d’extension carcinologique métastatique, une thoracotomie a visée diagnostique

et thérapeutique a été réalisée d’emblée.

Ainsi, la rentabilité de chaque examen est différente en fonction du type

histologique de tumeur, sans étre toutefois spécifique.

= la fibroscopie bronchique a permis d’individualiser un carcinoide typique
sur les biopsies réalisées pour 15 des 22 patients, un carcinoide atypique
pour la moitié d’entre eux (6 sur 12) et enfin un carcinome neuroendocrine

a grandes cellules chez seulement 6 des 15 cas de LCNE.

= la ponction transpariétale sous scanner a donné la preuve
anatomopathologique pour seulement 2 des 22 cas de CT (sur 3 patients
ponctionnés), 1 des 12 cas de CA (sur 2 ponctionnés) et chez 1 des 15

LCNE (seule ponction sous scanner).

= la thoracotomie a affirmé la nature histologique de 5 des 22 CT, 5 des 12

CA et 8 des 15 LCNE.
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Carcinoides Typiques : Carcinoides Atypiques :

23%

42%
50%
9%

68%

8%

LCNE :

40%

53%

7%

B Fibroscopie bronchique
[ Ponction sous scanner

Thoracotomie
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La bien meilleure rentabilité de la fibroscopie bronchique dans 1’obtention du
diagnostic histologique de certitude pour les tumeurs carcinoides typiques
surtout (contributive dans 68 % des cas), mais aussi pour les carcinoides
atypiques (déterminante dans la moitié des cas), par rapport aux carcinomes
neuroendocrines a grandes cellules, tient a leur localisation préférentiellement

centrale.

En effet, la plupart des études réalisées jusqu’ici retrouvent aussi une situation
majoritairement centrale, facilement accessible au diagnostic endoscopique, des
tumeurs carcinoides typiques et atypiques, tandis que les LCNE s’averent plus

volontiers périphériques [1,48,56,57].

Cette situation plutot bronchique des tumeurs carcinoides se trouve confirmée
dans notre étude par ’observation d’examens endoscopiques trachéo-
bronchiques plus souvent anormaux dans les cas de CT en particulier et, dans

une moindre proportion, dans les cas de CA que dans les cas de LCNE.
Ainsi, la fibroscopie met en évidence des anomalies endobronchiques chez 16

des 22 patients porteurs d’un carcinoide typique, chez 6 des 12 porteurs d’un

carcinoide atypique et chez seulement 7 des 15 cas de LCNE.
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Fibroscopie bronchique

Carcinoides Typiques :

Normale
27%

Anormale
73%

Carcinoides Atypiques :

Anormale Normale
50% 50%
LCNE :
Anormale
47% Normale
53%
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10) Classification TNM :

Corrigée aprés les résultats anatomopathologiques des pieces d’exérése pour
ceux qui ont été€ opérés, ou d’apreés le bilan iconographique initial pour les

autres, la classification TNM des patients inclus dans 1’étude retrouve :

Stade TNM Carc. Typiques|Carc. Atypiques LCNE
1A T1 NO MO 0 0 1
B T2 NO MO 19 5 2
LA T1 N1 MO 1 0 2
iB T2 N1 MO 0 2 4

T3 NO MO 1(atélectasie) 0 2

A T3 N1 MO 0 0 0

T1-3 N2 MO 0 2 2

mns T1-3 N3 MO 0 1 0
T4 NO-3 MO 1(pleural) 2(nod. lob,pleur)| 2(pleural)

v T1-4 NO-3 M1 0 0 0

Il est a noter qu’au moment de la prise en charge, un seul patient porteur d’un
carcinoide typique avait une atteinte ganglionnaire hilaire. En revanche, un quart
des carcinoides atypiques étaient N1, et 17 % étaient N2 ou N3. Pour les LCNE,
27 % étaient N1 et 40 % étaient N2. L’atteinte ganglionnaire médiastinale
apparait donc fortement liée aux tumeurs a malignité intermédiaire et de haut

grade (p = 0,0004).
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11) Traitement réalisé :

Il a varié en fonction du diagnostic anatomopathologique de la tumeur, de son
extension locale, régionale et générale, ainsi que de 1’état fonctionnel global du
patient.

Comme nous 1I’avons vu dans les généralités, la pierre angulaire du traitement
concernant les tumeurs neuroendocrines, a I’exception des carcinomes a petites
cellules, est la chirurgie d’exérése lorsqu’elle est possible. Ensuite, en fonction
du résultat obtenu ou de I’extension de la maladie, des traitements
complémentaires peuvent étre instaurés. Il s’agit alors soit d’une chimiothérapie

soit d’une radiothérapie médiastino-thoracique, soit les deux.

Ainsi, pour les tumeurs carcinoides typiques, un traitement chirurgical a été

réalisé chez tous les patients a I’exception d’une femme de 77 ans qui n’a
bénéficié que d’une surveillance. (cf Table 5 )

Il a consisté en une lobectomie chez 18 patients, une résection atypique, une
segmentectomie et une pneumonectomie chez 1 seul patient a chaque fois.

Un seul patient a bénéficié d’un traitement complémentaire par chimiothérapie a
base de 5-Fluoro-uracile et de streptozotocine, devant 1’apparition de métastases
médiastinales et hépatiques 8 ans apres le diagnostic initial et 1 an apres

I’apparition d’un syndrome carcinoide.

Pour les tumeurs carcinoides atypiques, 10 personnes sur 12 ont bénéficié d’un

traitement chirurgical. En effet, deux patients n’ont relevé que d’une
thoracotomie exploratrice, sans exérése, I’'un devant une atteinte médiastinale

avancée (classé d’emblée T2N3MO) et une analyse anatomopathologique
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extemporanée en faveur d’un carcinome a petites cellules, I’autre devant une
atteinte pleurale et médiastinale majeure et une extemporanée en faveur d’un
carcinome tres peu différencié. Pour ces deux patients, le traitement a consisté
en une radio-chimiothérapie (protocole VIP), avec en plus une irradiation
cérébrale pour celui qui était suspect d’un carcinome a petites cellules.

(cf Table 5)

Pour les autres, le traitement chirurgical a été :
W une lobectomie pour 8 des 10 patients opérés.
B une bilobectomie pour un patient

B une résection atypique chez un seul patient

La moitié des patients opérés n’ont pas eu besoin de traitement complémentaire
(tous T2NOMO), lautre a recu une radiothérapie médiastino-thoracique
complémentaire (4 patients sur 5, 2 T2NIMO et 2 T2N2MO) ou une radio-
chimiothérapie (1 patient sur 5, TANTIMO apres découverte opératoire d’un autre
nodule dans le mé€me lobe, protocole Carboplatine-Etoposide).

Pour les LCNE, tous les patients furent opérés. 10 patients sur 15 ont relevé
d’une lobectomie, 5 d’une pneumonectomie.

Un tiers d’entre eux n’a pas bénéficié de traitement complémentaire (5 patients

sur 15, 1 T2NIMO, 2 T2NOMO et 2 TINOMO).
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Pour les autres :

e 2 personnes ont eu une chimiothérapie seule (1 patient T4(pleural)N2MO
selon un protocole Cisplatine-Etoposide, 1’autre T3NOMO selon le méme
protocole).

e 3 patients ont été irradiés (1 TAN2MO, 1 T2N1IMO, 1 TINIMO).

e 5 patients ont recu un traitement radio-chimiothérapique (1 T4(pleural)N2MO,
1 T3NOMO, 1 T2N2MO et 2 T2NIMO. Les protocoles utilisés ont été
Cisplatine-Etoposide et VIP).
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Table 5 : Patients n’ayant pas bénéfici€ d’un traitement chirurgical.

Age Sexe Tabac Histologie TNM  Circonstance de découverte  Examen du diagnostic de certitude Raison de I'abstention chirugicale Issue
. . . . ) . Surveillance.
77 F Non Typique T2NOMO Fortuite sur Rx Thorax Ponction transpariétale sous scanner Age et état genéral RAS & 2 ans
Extension médiastinale importante et Radio-
69 M Oui  Atypique T2N3MO Bronchite trainante Thoracotomie extemporanée en faveur petites  chimiothérapie.
Décés a 2 ans
Extension médiastinale et pleurale et Radio-
61 M Oui Atypique T4N3MO Fortuite sur Rx Thorax Thoracotomie

extemporanée en faveur carcinome chimiothérapie.

trés peu différencié Déces a 3 ans
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Traitement chirurgical

Carcinoides Typiques: Carcinoides Atypiques:

5% °% =2

5% 10%

85%
80%

LCNE:

@ Lobectomie
[ Bilobectomie
B Pneumonectomie

[0 Résection atypique

@ Segmentectomie
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Traitement Complémentaire

Carcinoides Typiques: Carcinoides Atypiques:
% 10%

S50%

95%

LCNE:

20%

O Aucun
E Chimiothérapie
B Radiothérapie

Chimio-radiothérapie
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12) Evolution métastatique :

Si  une évolution métastatique a rarement été retrouvée d’emblée lors du
diagnostic, elle concerne toutes les tumeurs neuroendocrines, selon une
fréquence et un délai d’apparition variables. En effet, contrairement aux idées
regues, méme les tumeurs carcinoides typiques ont un pouvoir métastatique et ne

sont donc absolument pas des tumeurs bénignes.

Pour les carcinoides typiques, 3 patients sur 22 ont présenté des localisations

secondaires a distance. Dans les trois cas il y a eu apparition de métastases
hépatiques, avec une évolution lente et isolée chez 2 patients (métastases
hépatiques retrouvées 8 ans apres le diagnostic initial, au décours d’un syndrome
carcinoide pour ’un, 2 ans apres et devant des anomalies biologiques hépatiques
pour le second). Pour la derniére personne, aux métastases hépatiques mises en
évidence 2 ans apres le diagnostic inaugural, se sont ajoutées une carcinomatose

péritonéale et des métastases osseuses, avec une évolution rapide vers le déces.

En ce qui concerne les carcinoides atypiques : un tiers des patients a présenté
une évolution métastatique. Chez un seul patient, une localisation cérébrale a été
découverte lors du bilan d’extension initial (le patient est décédé 2 ans apres, en
ayant bénéficié d’un traitement chimio-radiothérapique). Pour les trois autres, on
note 1’apparition de métastases cérébrales 2 ans ¥2 apres le diagnostic initial pour
le premier, d’une métastase choroidienne oculaire 6 mois apres et ayant
bénéficié d’une énucléation pour le second. Le troisiéme a présenté des
localisations secondaires multiples (os, foie), 2 ans apres le diagnostic inaugural,

avec une évolution rapidement fatale.
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Pour les LCNE , 7 patients sur 15 ont manifesté des métastases. Pour 4 d’entre
eux, le site métastatique a été cérébral (avec un délai d’apparition par rapport a
la prise en charge initiale de 1 mois (déceés 8 mois apres la découverte de
métastases), 2 mois (déces 9 mois apres), 6 mois (déces 7 mois apres) et 19 mois
(déceés 1 mois apres)). Deux de ces patients porteurs de métastase cérébrale ont
aussi présenté une métastase de l'intestin gréle pour 'un et une métastase
pancréatique pour ’autre. On note par ailleurs un cas d’évolution métastatique
hépatique et surrénalienne (découverte 18 mois apreés le diagnostic primitif et
avec un déceés 17 mois apres cette constatation évolutive), et un cas d’évolution

métastatique osseuse (11 et 1 mois).
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Evolution métastatique

Carcinoides Typiques :

Métastase
14%
Sans
métastase
86%
Carcinoides Atypiques :
Métastase
33%
Sans
métastase
67%
LCNE :
s Métastase
- 47%
métastase
53%




13) Survies :

La période moyenne de suivi pour la totalité des patients est de 5 ans et 8§ mois
aprés le diagnostic, avec des extrémes s’étalant de O a 9 ans. Elle est
respectivement de 7,3 ans pour les carcinoides typiques (de O a 9 ans), de 4,4

ans pour les atypiques (de 0 a 7 ans) et de 2,4 pour les LCNE (de 0 a 5 ans).

La survie globale pour les 49 patients est de 58 % a 5 ans (cf Graphique 1).

Pour les tumeurs carcinoides typiques, la survie a 5 ans est de 83 %.

Elle est de 55 % pour les atypiques et de 13 % pour les LCNE (cf Graphique 2).

Parmi les 4 déces chez les porteurs d’un carcinoide typique, un seul est lié a une
évolution terminale et métastatique de I’ affection, 3 ans apres son diagnostic (un
déces par infarctus du myocarde, un déces aprés un cedéme aigu du poumon et
un déces dont I’étiologie n’a pu étre retrouvée).

Pour les atypiques, 6 des 8 déces sont de fagon certaine liés a la maladie,
intervenus de 1 a 5 ans apres le diagnostic (un décés par mort subite, un autre
par insuffisance respiratoire aigué€ chez un patient aussi atteint d’un syndrome
d’apnées obstructives du sommeil).

Enfin, pour les LCNE la totalité des 8 déces arrivés entre 8 mois et 4 ans Y2 aprés
la prise en charge, sont a mettre sur le compte d’une évolution terminale

néoplasique.
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Graphique 1 : Survie globale de la population étudiée.
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Graphique 2 : Survies comparées des carcinoides typiques, atypiques et
carcinomes neuroendocrines a grandes cellules.
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Discussion
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En cette fin de siecle, les tumeurs neuroendocrines bronchopulmonaires ont
particulierement attiré 1’attention de 1’ensemble de la communauté médicale, au
travers des modifications récentes intervenues dans leur classification

internationale [11].

Si celles-ci ont toujours attisé la curiosité du clinicien, et il suffit de consulter la
riche littérature qui leur est consacrée pour s’en convaincre, ce sont bien
I’évolution des connaissances anatomopathologiques et I’amélioration des

techniques qui ont permis une clarification de leur démembrement.

En effet, le spectre des tumeurs neuroendocrines pulmonaires regroupe
désormais des affections treés diverses, depuis les carcinoides typiques aux
carcinomes a petites cellules, en passant par les carcinoides atypiques et
carcinomes neuroendocrines a grandes cellules (LCNE). Mais leur
reconnaissance n’a d’intérét que si elle s’appuie sur des entités cliniques
différentes, a 1I’évolutivité spécifique, conditionnant un pronostic distinct.

Et tout le mérite de cette nouvelle classification internationale de I’OMS,
intervenue en 1999, est bien la. Elle individualise désormais les carcinoides
typiques a malignité de bas grade, les atypiques a malignité intermédiaire, les
LCNE a malignité de haut grade et les carcinomes a petites cellules aussi a
malignité de haut grade. Elle est I’aboutissement de plusieurs classifications,
modifiées au fur et a mesure de I’extension des connaissances concernant ces

tumeurs malignes [6-10].

La principale nouveauté, par rapport aux autres classifications, réside en la
distinction des LCNE, non reconnus de fagon internationale jusqu’ici, a mi
chemin entre les carcinoides atypiques et les carcinomes a petites cellules, avec

lesquels ils étaient confondus auparavant [6,8,9]. Par ailleurs, si la dénomination
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des tumeurs carcinoides reste la méme, sous les termes de typiques et atypiques,
les criteéres distinctifs anatomopathologiques sont maintenant beaucoup plus

restrictifs, avec une attention toute particulieére concernant leur activité mitotique

respective [10,11].

Les études ayant amené a la validation de cette nouvelle classification sont pour
la plupart des études de survie, qui individualisent effectivement 4 profils

évolutifs différents en fonction de chaque groupe histologique [10].

Notre étude s’inspire de cette méthodologie afin de vérifier a 1’échelon local, la
réalit¢ de ces distinctions anatomo-cliniques au sein des tumeurs

neuroendocrines bronchopulmonaires.

Tout sépare carcinoides typiques et carcinomes a petites cellules, dans 1’éventail
des tumeurs bronchopulmonaires neuroendocrines. Les premiers sont des
tumeurs rares, retrouvées dans seulement 1 a 2 % des tumeurs malignes
pulmonaires [1,2,35] et ont une longue histoire naturelle, tandis que les seconds
en représentent 20 & 25 % et leur survie se mesure en mois [43,44]. En revanche,
la distinction clinique des tumeurs carcinoides typiques, atypiques et carcinomes
neuroendocrines a grandes cellules est beaucoup plus délicate.

C’est pourquoi, nous avons délibérément limité notre étude a ces trois types
histologiques, excluant ainsi les carcinomes a petites cellules dont la
reconnaissance aisée et la prise en charge sont abondamment commentées dans

la littérature ancienne et récente.

Si le sexe ratio est presque équilibré pour les tumeurs carcinoides typiques [46-
48], une trés grande majorité masculine se détache pour les atypiques et les

LCNE [44].Toutefois, comme pour I’4ge moyen lors du diagnostic, il n’y a pas
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de corrélation statistiquement significative avec les trois groupes histologiques.
I1 existe bien une différence de 10 ans entre les CT et les deux autres catégories,
mais la grande variabilité¢ des dges moyens lors de la découverte d’un CT par
rapport aux autres ( de 23 a 76 ans) ne permet pas de conclure formellement,

contrairement a certaines études qui en font état [26,48,54].

En revanche, le tabagisme joue un réle indiscutable et authentifié dans notre
série, dans 1’épidémiologie des carcinoides atypiques et LCNE, alors qu’il
n’intervient pas dans celle des CT. Sur ce point, la littérature est parfaitement
concordante en ce qui concerne les CT et LCNE [4,39,45-47], par contre, elle est
beaucoup plus mesurée en ce qui concerne le CA, ne concluant qu’a une relation

probable entre tabac et ce dernier [39,47].

La plupart des patients porteurs d’un carcinoide bronchique typique est, soit
asymptomatique, soit  victime d’une  symptomatologie  infecticuse
bronchopulmonaire trainante ou récidivante (32 % pour chaque catégorie dans
notre série). L’hémoptysie, si elle peut aussi révéler un carcinoide typique ou un
L.CNE dans respectivement 18 et 7 % des cas, est le mode de révélation le plus
fréquent des CA (33 % dans notre étude). Les LCNE, volontiers plus
périphériques, se retrouvent généralement au décours de bronchites ou
pneumopathies torpides (39 % des cas). Mais aucun tableau clinique n’est

spécifique d’une classe histologique [48,55-57,73].

Le syndrome carcinoide est, quant a Jui, une présentation rare (3 % dans notre

étude), observée dans un seul cas de CT et signant une évolution métastatique

hépatique [1,48,56].
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L’imagerie n’est pas plus discriminante que la présentation clinique. Une
radiographie thoracique de face normale est plutdt I’apanage des CT avec 18 %
des cas, mais elle peut aussi I'étre dans 8 % des CA. Tous les clichés
pulmonaires de LCNE observés dans cette série furent anormaux. Néanmoins
aucune corrélation statistique fiable ne peut étre retirée, et la bibliographie ne
retrouve aucune observation similaire (taux de clichés normaux de 7 a 10 %
pour les carcinoides bronchiques tous confondus, [48,57]). On observe beaucoup
plus souvent soit une opacité arrondie, soit un infiltrat parenchymateux, selon la
localisation centrale ou périphérique de la tumeur.

La tomodensitométrie thoracique est d’un grand intérét en précisant la
localisation exacte de la tumeur et son extension loco-régionale avec une
attention toute particuliere pour fixer le statut ganglionnaire médiastinal, de

grande valeur pronostique selon certains [48,53,86].

Le diagnostic anatomopathologique de certitude est majoritairement apporté par
I’analyse des biopsies bronchiques réalisées lors de la fibroscopie souple, pour
les carcinoides typiques. Pour les atypiques, cet examen endoscopique n’a été
contributif que dans la moitié des cas et un recours a une thoracotomie a été
indispensable pour I’obtention formelle d’une histologie dans plus d’un cas de
LCNE sur deux.

Ces constatations peuvent €tre expliquées par deux raisons principales.: tout
d’abord, par la nette prédominance centrale des tumeurs carcinoides typiques,
ainsi facilement accessibles a 1’endoscopie trachéo-bronchique [48,54,55,73], et
ensuite, par la difficulté d’identification anatomopathologique précise de ces
tumeurs malignes sur des prélevements de petite taille [76,77]. Le risque de
confusion avec un autre carcinome pulmonaire non a petites cellules ou méme
avec un petites cellules, est particuliecrement élevé pour les LCNE mais aussi

dans une moindre mesure pour les atypiques [48,90].
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Aucune extension métastatique a distance lors du diagnostic n’a été retrouvée
dans notre série, et ce, quel que soit le type histologique. En revanche, une
atteinte lymphatique médiastinale est souvent retrouvée chez les LCNE (60 %
des cas) et chez les carcinoides atypiques (40 % des cas). Ainsi, ce statut
ganglionnaire est dans notre étude, significativement corrélé aux sous groupes
anatomopathologiques. Toutefois sa valeur pronostique péjorative souvent
relevée dans la bibliographie [48,56,57] est maintenant controversée, et elle n’est
probablement qu’une conséquence de son fort attachement aux types
histologiques a malignité de haut grade. A tel point que certaines équipes ne
recourent pas a une médiastino-biopsie premicere en cas de doute, dés lors que le

diagnostic de tumeur carcinoide est établi [90,92].

Le traitement de choix reste la chirurgie d’exérése complete, a chaque fois
qu’elle est possible, et elle est associée a un curage ganglionnaire dés lors
qu’une atteinte médiastinale est suspectée [48,52,54-58,90,92]. Une chirurgie

conservatrice est préférée en cas de tumeur carcinoide typique [48,52-57,73].

L’indication d’un traitement adjuvant pour les carcinoides atypiques et LCNE
est elle aussi controversée, car les carcinoides typiques et atypiques ont depuis
longtemps fait la preuve de leur faible radio ou chimiosensibilité [91,92]. En
revanche, les carcinomes neuroendocrines semblent bien avoir une sensibilité
intermédiaire entre ces carcinoides et les carcinomes a petites cellules [96]. Mais,
malgré des taux de réponse pouvant atteindre plus de 60 %, lors de traitements
par chimiothérapie active sur les carcinomes a petites cellules, aucun gain de
survie formel n’a pu étre démontré pour ces LCNE [55,91].

Il n’existe donc pas de consensus mais, la plupart des équipes proposent la

délivrance d’une chimiothérapie adjuvante lors de dissémination métastatique de

929



ces tumeurs carcinoides et il est recommandé de procéder a une radiothérapie
médiastino-pulmonaire en cas d’atteinte N2 [92,93].

Pour ce qui est des LCNE, certaines équipes réalisent une chimiothérapie active
sur les carcinomes a petites cellules tandis que d’autres utilisent des schémas

thérapeutiques inspirés du traitement des carcinomes non a petites cellules.

La possibilité d’une évolution métastatique a distance, quel que soit le sous type
histologique de ces tumeurs neuroendocrines bronchopulmonaires, confirme s’il
était encore nécessaire, leur caractere éminemment malin. Bien sir, ce degré de
malignité est a 1’évidence différent selon le type histologique : bas pour les
carcinoides typiques, intermédiaire pour les atypiques et trés élevé pour les
LCNE. Les localisations secondaires sont quant a elles communes, classiques et

non spécifiques (hépatiques, osseuses, cérébrales...).

Enfin, la survie est trés significativement dépendante du type
anatomopathologique de la tumeur neuroendocrine retrouvée. Elle est de plus de
80 % a 5 ans pour les carcinoides typiques, 55 % pour les atypiques et 13 % pour
les LCNE. Ces résultats sont globalement inférieurs a ceux retrouvés dans la
littérature, mais il correspondent néanmoins a 3 entités cliniques d’évolution tres
différentes. Par rapport a I’étude princeps de Travis a 1’origine de la nouvelle
classification internationale de 1999 [11], les survies & 5 ans des carcinoides
typiques et atypiques (respectivement a 87 et 56 %) sont comparables a notre
série.

Par contre, la survie a 5 ans des carcinomes neuroendocrines a grandes cellules
est dans notre étude, la moitié de celle notée par Travis (cf Graphique 3). Elle
reste cependant significativement supérieure a celle des carcinomes a petites

cellules, disponible dans la littérature (en général de I’ordre de 8 %) [102,125].
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Graphique 3 : Comparaison entre les survies des CT, CA et LCNE retrouvées
dans notre série et celles d’aprés Travis et al.
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Conclusions
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La révision récente par ’'OMS de la classification histologique des tumeurs
pulmonaires et pleurales, a particulierement intéress€ les tumeurs

neuroendocrines bronchopulmonaires.

Son premier mérite est d’offrir une nomenclature internationale utilisable par
tous, propice a une meilleure diffusion et a une transmission plus large des

connaissances concernant ces tumeurs malignes.

Mais, au dela de cette vertu universelle, elle permet a tout clinicien confronté au
cas particulier d’un patient atteint par ’une de ces affections, d’approcher son
potentiel évolutif et d’améliorer ainsi sa prise en charge thérapeutique.

En effet, les nouveaux critéres anatomopathologiques de définition des tumeurs
neuroendocrines, individualisent sans équivoque, quatre entités cliniques bien
distinctes au degré de malignité spécifique, et que les seules circonstances de

découverte, la symptomatologie et I’imagerie ne peuvent présager.

Dans I’éventail de ces pathologies malignes bronchopulmonaires, les carcinomes
neuroendocrines a grandes cellules méritent une attention toute particulicre.
D’abord parce qu’il sont de reconnaissance récente, puisque leur identification
officielle et internationale a ét€ inaugurée avec cette nouvelle classification de
1999. Ensuite parce que leur évolution naturelle est extrémement péjorative, tres
proche de celle des redoutables carcinomes a petites cellules. Il est donc a
espérer que les progreés futurs réalisés dans la connaissance de ces LCNE
pourront améliorer leur survie en permettant une thérapeutique mieux adaptée.

Car actuellement les études qui leur sont spécifiquement consacrées sont rares et
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la difficile question du choix du traitement adjuvant ou complémentaire apres

une chirurgie d’exérése demeure encore en suspens.
Tout reste donc a faire pour ces LCNE. Cependant, nous disposons désormais,

au travers de cette nouvelle classification, d’un outil fiable pour les identifier,

facilitant ainsi la réalisation des études cliniques et essais thérapeutiques a venir.
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En 1999, la révision par I’OMS de la classification histologique des tumeurs
pulmonaires et pleurales a entrainé d’importantes modifications dans Ia
reconnaissance et la dénomination des tumeurs neuroendocrines
bronchopulmonaires.

Notre étude rétrospective de 49 patients nancéiens, a pour but d’évaluer sa
capacité a individualiser des entités cliniques différentes, au pronostic distinct, et
son incidence thérapeutique.

L’analyse des parameétres cliniques ne retrouve que deux facteurs discriminants,
le jeune age et 1’absence de tabagisme, particulierement liés aux carcinoides
typiques. Les survies sont conditionnées par le type histologique de tumeur
neuroendocrine concerné. A 5 ans, elles sont respectivement de 85, 55 et 13 %
pour les carcinoides typiques, atypiques et les carcinomes neuroendocrines 2
grandes cellules (LCNE). La thérapeutique instaurée est d’autant plus agressive
que le potentiel évolutif de la tumeur neuroendocrine est important. Mais la prise
en charge consensuelle des LCNE, au pronostic tres défavorable et
d’identification officielle récente avec cette nouvelle classification, n’est pas
encore déterminée. Des études complémentaires sont donc encore nécessaires
pour améliorer nos connaissances de ce sous-type histologique et pour optimiser
leur traitement.

Typical, atypical carcinoid tumors and large cell neuroendocrine carcinoma of
the lung. A clinicopathological and survival review of 49 patients with the
World Health Organisation histologic classification of lung and pleural tumors,
published in 1999.
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