Approche actuelle des tumeurs
carcinoides bronchigues

Les carcinoides bronchiques typiques et atypiques font partie
des tumeurs neuro-endocrines du poumon, tout comme le car-
cinome a petites cellules et le carcinome neuro-endocrine a
grandes cellules. Ils se distinguent néanmoins de ces derniers
par leur présentation clinique, radiologique, histologique et par
leur pronostic.

Limage radiologique peut suggérer le diagnostic qui est habi-
tuellement posé par biopsie lors d’'une bronchoscopie. La place
des nouvelles modalités d'imagerie comme le PET doit enco-
re étre précisée. De pronostic variable selon le sous-type his-
tologique, le traitement de choix est la chirurgie alors que les
traitements adjuvants ont peu d’effet.
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CLASSIFICATION ET HISTOPATHOLOGIE

Le terme carcinoid a été introduit par Obendorfer qui décrivait,
il y a cent ans, pour la premiére fois un ensemble de petites
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,-w, Fitting néoplasies intestinales de bas degré de malignité.! Par la sui-
te, cette nomenclature a également été appliquée aux tumeurs
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le carcinome neuro-endocrine a grandes cellules et le carci-
nome (neuro-endocrine) a petites cellules, classés du moins
agressif au plus agressif.
Current approach of bronchial carcinoid Ces quatre entités partagent certains aspects morphologiques, immunohistochi-
Neuroendocrine tumors of the lung comprise  miques (positivité pour les marqueurs neuro-endocrines comme la chromogranine
typical and atypical carcinoids, as well as lar- A |5 synaptophysine...) et ultrastructuraux (granules sécrétoires intracellulaires
ge cell neuroendocrine carcinomas and small . . . . ,
cell carcinomas. However carcinold tumours qui peuyefnt contefnr de l.a seroto.mn'e ou d'autres substancc.es).. N
differ from the latter two by their clinical pre- Les éléments histologiques principaux permettant de distinguer ces entités
sentation, radiographic, histological appearan-  €ntre elles sont d’une part la morphologie, avec un aspect histologique typique
ces, and treatment modalities as well as prog- pour le carcinome a petites cellules, le compte mitotique et la présence ou non
nosis. In this paper we review these features de nécrose (figure 1 et tableau 1).
and discuss the role of new imaging modalities Les carcinoides typiques et atypiques ont une morphologie identique. Ils sont
S constitués en régle générale de cellules polygonales uniformes & chromatine fine-
ment granulaire comportant un petit nucléole non proéminent et un cytoplasme
éosinophile peu a modérément abondant. Les cellules s’arrangent le plus souvent
en travées ou nids.

Seuls le compte mitotique, avec au plus une mitose pour dix champs a fort
grossissement (x 400) (anciennement jusqu’a quatre mitoses) 2 pour le carcinoi-
de typique (deux a dix mitoses pour le carcinoide atypique) et I'absence de né-
crose permettent de distinguer le carcinoide typique du carcinoide atypique. Cela
souleve le probleme diagnostique sur matériel de biopsie, le diagnostic définitif
ne pouvant étre posé dans la majorité des cas que sur la piéce opératoire.
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a: carcinoide typique constitué de cellules réguliéres a cytoplasme modé-
rément abondant, s’arrangeant en travées. Pas de nécrose et pas de mitose.
(Hématoxyline éosine 400 x).

b: carcinoide typique, endobronchique, montrant une positivité diffuse
pour un marqueur immunohistochimique neuro-endocrine, la synapto-
physine (Synaptophysine 400 x).

c: carcinome neuro-endocrine a grandes cellules, constitué de cellules de
grande taille, nucléolées, avec cytoplasme modérément abondant.
Présence de nécrose (**) et de mitoses (fleche). (Hématoxyline éosine
400 x).

d: carcinome neuro-endocrine a petites cellules, constitué de cellules de
petite taille a cytoplasme imperceptible, chromatine en «poivre et sel» et
emboitement nucléaire. Présence de nécrose (**) et de mitoses (fleche).
(Hématoxyline éosine 400 x).

Finalement, il faut noter que les carcinoides typiques
de moins de 0,5 cm sont appelés tumorlets. Ces derniers
peuvent se développer a proximité de processus inflam-
matoires chroniques (bronchiectasies, fibrose) ou de tu-
meurs pulmonaires. D’autre part, 'OMS définit par le terme
DIPNECH (diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hy-
perplasia) une prolifération généralisée de cellules neuro-
endocrines au niveau bronchique et bronchiolaire, incluant
des tumorlets et des carcinoides.

EPIDEMIOLOGIE

Le CB est le cancer pulmonaire le plus fréquent de I'en-
fant alors qu'il ne représente que 1 a 5% de tous les cancers
pulmonaires de I'adulte.

Les CB touchent de maniére égale les hommes et les
femmes,> avec néanmoins une prédominance masculine
(2: 1) pour le carcinoide atypique. Les carcinoides typiques,
qui représentent 90% des carcinoides bronchiques, ont un
pic d'incidence a la cinquiéme décennie, alors qu'il est plus
tardif pour les carcinoides atypiques.t7

Plusieurs auteurs évoquent le tabagisme comme facteur
de risque en particulier pour les carcinoides atypiques: en
effet, 30 a 33% des patients avec carcinoide typique et 64
a 80% avec carcinoide atypique sont fumeurs.89

Environ 5% des patients atteints du syndrome des néo-
plasies endocrines multiples de type 1 (MENI) dévelop-
pent, en plus des manifestations classiques de ce syndro-
me, des CB qui peuvent parfois étre multiples.

MANIFESTATIONS CLINIQUES

La majorité des patients atteints d’'un CB sont sympto-
matiques et peuvent se présenter avec des hémoptysies,
une toux chronique, de la fievre, des douleurs thoraciques,
une dyspnée, un wheezing unilatéral ou des infections récur-
rentes. La symptomatologie est d’autant plus riche que la
tumeur est proximale. Toutefois, selon les séries, 20 & 50%
des CB sont asymptomatiques et découverts fortuitement.

Le syndrome carcinoide (figure 2) comprend un ensem-
ble de symptomes qui résultent de la sécrétion inappro-
priée de sérotonine par les cellules neuro-endocrines.
Lacide aminé tryptophane, normalement utilisé pour la
production de niacine (vitamine B;), est utilisé par les car-
cinoides pour produire de la sérotonine en excés avec un
manque secondaire de niacine. Ce manque peut mener
jusqu'a la pellagre. Les carcinoides digestifs relachent la
sérotonine dans le systeme veineux porte. Elle est dégra-
dée dans le foie. En cas de métastases hépatiques, elle ne
peut étre dégradée, causant I'apparition de symptdémes. En
raison de la métastatisation hépatique moins fréquente et
du drainage veineux systémique différent, les CB produi-
sent trés rarement un syndrome carcinoide. Les sympt6-
mes classiques sont le flush, les diarrhées, le wheezing, I'at-
teinte cardiaque et la crise carcinoide. Les diarrhées sont
habituellement chroniques de types moteur et aqueux. Si
plusieurs ou tous les symptdmes du syndrome carcinoide
apparaissent simultanément, on parle de crise carcinoide,
qui peut étre trés sévere, menant a la confusion, au coma et
parfois au déces. La crise carcinoide peut apparaitre subi-
tement de maniére spontanée ou étre déclenchée par un
état de stress, une anesthésie ou une chimiothérapie. Loc-

CT CA CPC CNGC
Histologie Morphologie Morphologie Cellules de petite taille, Cellules de grande taille,
neuro-endocrine neuro-endocrine emboitement nucléolées
Mitoses (sur 2 mm?2) <2 =2et<I|0 = |0 (moyenne 70) =10 (moyenne 70)
Agressivité Faible Intermédiaire Elevée Elevée
Nécrose Non Ponctuelle Larges zones Larges zones
Survie (5 ans en %) 87-100 37-71 10-20 15-45
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tréotide (Sandostatine) prévient et traite efficacement I'hy-
potension et la surproduction de sérotonine associée a la
crise.

Le syndrome paranéoplasique le plus fréquent associé
aux CB (1-2% de cas) est le syndrome de Cushing causé par
une sécrétion ectopique d’ACTH (hormone adrénocortico-
trope).!0

APPROCHE DIAGNOSTIQUE

Radiologie

Sur la radiographie du thorax, entre 16 et 40% des CB
sont de localisation périphérique. 1l s'agit de Iésions nodu-
laires, rondes ou ovoides avec bords parfois lobulés. Dans
la majorité des cas, on observe une masse hilaire ou péri-
hilaire. Des altérations parenchymateuses peuvent étre
associées, correspondant soit a une atélectasie, soit a une
pneumonie obstructive.!! La tomodensitométrie précise
I'aspect radiologique observé sur la radiographie du tho-
rax. Il n’est pas rare d'observer un nodule situé entiere-
ment dans la lumiére bronchique pour les carcinoides de
localisation centrale. Des calcifications punctiformes ou dif-
fuses sont visibles dans plus de 30% des cas, et peuvent
suggérer le diagnostic de CB. Ces tumeurs sont bien vas-
cularisées et peuvent présenter un rehaussement de plus
que 30 unités Hounsfield (HU) apres injection de produit
de contraste, ce qui permet de différencier la tumeur d'une
atélectasie obstructive.!?

Bronchoscopie

Trois quarts des CB sont visibles a la bronchoscopie. Il
s’agit d’'une masse bourgeonnante endoluminale (figure 3),
a large pied d'implantation, typiquement bien vasculari-
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Lobectomie avec une tumeur carcinoide relativement centrale (fleche
épaisse), ronde, trés bien délimitée, beige associé a une bronche (fleche
fine).

sée, de couleur rose-rouge. Selon une étude israélienne!?
basée sur une analyse rétrospective de 142 cas de CB et
une revue de la littérature, 13% des CB apparaissent dans
les bronches souches, 55% au niveau des bronches lobai-
res et 32% plus distalement. Soixante pour cent des carci-



noides sont localisés dans le poumon droit avec comme
site de prédilection le lobe moyen. Le diagnostic est habi-
tuellement posé par bronchoscopie (51% des cas), et le
recours a la ponction transthoracique ou a la thoracotomie
est nécessaire chez 14% et 35% des sujets respectivement.
Tumeur trés vascularisée, le CB posséde la réputation de
source redoutable de saignement lors des biopsies. Fink
et coll. ne rapportent toutefois aucun saignement majeur
dans leur série. Dans un collectif de 587 CB biopsiés par
bronchoscopie, souple ou rigide, un saignement majeur
est décrit chez 2,6% des patients et une thoracotomie pour
hémorragie incoercible n’a été nécessaire que lors de 0,7%
des biopsies, !4 les autres ne nécessitant ni manceuvre d'ur-
gence ni transfusion. Sur la base de ces données, on peut
affirmer la sécurité du geste endoscopique. Pour augmen-
ter la sécurité du geste et obtenir des prélevements de
meilleure qualité, certains auteurs conseillent I'instillation
d’adrénaline avant la biopsie ou l'utilisation d’'un broncho-
scope rigide, manceuvre effectuée sous anesthésie géné-
rale et permettant d’effectuer une coagulation au laser en
cas de saignement.!>

Scintigraphie

Le principe de la scintigraphie aux analogues de la so-
matostatine (octréotide, lanréotide et pentetréotide) ou
octréoscan, se base sur la surexpression de récepteurs ala
somatostatine par les cellules carcinoides. Toutefois, envi-
ron un tiers des CB n’expriment pas ces récepteurs et |'uti-
lité de cet examen reste a préciser. Certains centres pré-
conisent I'octréoscan dans la détection de métastases chez
les patients avec captation prouvée avant chirurgie ou chez
les malades démontrant une surexpression des récepteurs
par immunohistochimie. Etant donné un nombre important
de faux positifs (sarcoidose, pneumonies, carcinome a pe-
tites cellules. . .), I'octréoscan n’a pas d'utilité dans la démar-
che diagnostique initiale face a un nodule pulmonaire.!®

Le méta-iodobenzylguanidine (MIBG) est un analogue
des catécholamines qui est stocké a l'intérieur des gra-
nules sécrétoires des cellules neuroendocrines. Lintérét du
marquage du MIBG par des isotopes radioactifs comme le
1123 ou le I'3! a trouvé sa place surtout dans la détection et
le traitement des carcinoides digestifs. Toutefois, peu de
données sont a disposition sur les CB et le MIBG semble
moins sensible que I'octréoscan.!”

PET

Le PET est devenu 'un des examens clés du bilan d’ex-
tension du carcinome pulmonaire non a petites cellules
avec une sensibilité de 'ordre de 96-97%. 1l est en revan-
che réputé peu contributif dans des cancers a faible méta-
bolisme tels que le carcinoide ou le carcinome bronchiolo-
alvéolaire. Sur une petite série rétrospective de sept CB,
Erasmus retrouvait une sensibilité du PET de seulement
14%. Toutefois, le collectif restreint, 'exclusion des cas mé-
tastatiques et la petite taille des lésions (0,5 a 3 cm) ne
permettent pas de prouver la faible sensibilité du PET.!8

Deux études rétrospectives plus récentes montrent des
sensibilités de 54 et 75% respectivement, en incluant des
patients avec des lésions plus grandes et de stades plus
avancés.!920 Etant donné le faible nombre de carcinoides

atypiques dans ces séries, il n’est pas possible de tirer des
conclusions par rapport au sous-type histologique.
Daniels et coll. suggerent néanmoins que le PET pour-
rait étre utile a I'évaluation des carcinoides d’'une taille de
plus de 1,5 cm, dans le cas des carcinoides atypiques et
probablement pour le bilan d’extension locorégionale.

Marqueurs sanguins et urinaires

Pour les malades atteints de symptomes classiques de
syndrome carcinoide (figure 1), le dosage du 5-HIAA urinai-
re et la détection de la chromogranine A sérique sont con-
seillés. Le 5-HIAA se dose sur la récolte des urines de 24
heures dont les normes de référence au CHUV sont < 34
umol/24 h. Le dosage a une spécificité de 88%, avec des
faux positifs dus aux aliments riches en sérotonine (kiwi,
bananes) ou a certains médicaments, motif pour lequel on
propose une alimentation sans ces aliments les deux jours
précédant I'examen. La détection de la chromogranine A
sérique est actuellement pratiquée a I'hdpital de Zurich.
Trois kits de détection sont commercialisés; celui adopté
par le laboratoire de Zurich est le CIS kit, avec des normes
entre 19 et 98 ug/l, atteignant une sensibilité de 67% et une
spécificité de 96%.2!

TRAITEMENT ET PRONOSTIC
Chirurgie

La chirurgie est le seul traitement qui permette une gué-
rison compléte de la maladie en cas d’atteinte localisée.
Selon les données récoltées dans les études pronostiques,
le traitement de choix du CB sur le plan chirurgical est
devenu, en particulier pour le carcinoide atypique, iden-
tique a celui des carcinomes non a petites cellules. 1l s’agit
d'une résection large associée a un curage ganglionnaire,
étant donné que 10 a 15% des carcinoides typiques et 40
a50% des carcinoides atypiques sont associés a des méta-
stases ganglionnaires régionales au moment du diagnos-
tic. Cinquante a 60% des patients sont traités par lobecto-
mie et 6 a 16% nécessitent une pneumonectomie ou une
résection en manchon en raison de la localisation centrale
de la tumeur.

Pour les tumeurs périphériques, et en particulier chez
les patients avec fonctions pulmonaires tres abaissées, des
segmentectomies ou résections cunéiformes (2-15%) peu-
vent étre envisagées (tableau 2).

Traitement endoscopique

Plusieurs auteurs préconisent I'usage de la bronchosco-
pie a but curatif, soit par du laser Nd-YAG,2?2 soit par de la
cryothérapie,?? pour les CB endoluminaux d’histologie ty-
pique et/ou les carcinoides pour lesquels une intervention
chirurgicale ne serait pas envisageable en raison de la sé-
vérité de l'atteinte fonctionnelle.

Traitement non chirurgical

Jusqu'a 70% des CB développent des métastases, le plus
souvent ganglionnaires mais aussi a distance : hépatiques,
osseuses, cérébrales et sous-cutanées, parfois plusieurs an-
nées (voire décennies) apres le diagnostic initial. Contrai-
rement aux autres carcinomes pulmonaires, il n’existe pas

Revue Médicale Suisse - www.revmed.ch = 21 novembre 2007



Tableau 2. Caractéristiques des patients avec carcinoide bronchique et leur pronostic
(Revue de la littérature d’aprés réf. 267.13.25.28-31),

Etude Population CTICA Staging TT proposé Survie (%) a:
(nb patients) (nb patients) (nb patients par stades) 5 ans 10 ans
Travis 19982 113 CT 51 NM NM 87 87
CA 62 56 35
Beasley 200030 106 CTO - 16 PN, 56 LO, 7 BI, 171,11 46,1111V 37
CA 106 157, 1121,111 14,1V 8 | RM, 52 CH, 48 RT
Carretta 20002° 39 CT 36 132,114 1: chirurgie seule 93 -
CA3 12,111 I1: chirurgie + RT 70 -
Fink 200113 142 CT 128 FLEL I3, -1V 3 23 PN, 80 LO,RP NM 89 82
CA 14 16,114,11-1V 4 75 56
Thomas 2001 2° 34 CT 23 11A 8,1IB 6, 1lIA 9 CT: chirurgie seule 95 95
CA Il 1A 3,11B 4, llIA 4 CA: chirurgie + CH 54 54
Filosso 20027 126 CT 75 170,112,111 3,IV0 I: chirurgie seule 97 93
CA 38 120,114,111 12,1V 2 >Il: chirurgie+RT £ CH 77 52
Skuladottir 20026 297 CT 105 180,1-11 0,1V |,NM 9 NM 87 -
CA 192 141, 11-111 20,1V 30, NM 9 44 -
Cardillo 20043! 163 CT 121 1107,11 14,111 0 12 PN,112 LO,8 RM 1: 100, I1: 90 -
CA 42 1151118, 1119 21 BIL,I0 RP 1: 100, 11:79, -
11:22
Schrevens 200428 67 CT 59 152, 11-11 7 9 PN,57 LO 92 89
CA 8 15 11-11 3 67 50

Carcinoide typique (CT), carcinoide atypique (CA), radiothérapie (RT), chimiothérapie (CH), pneumonectomie (PN), lobectomie (LO), bilobectomie (BI),
résections partielles (RP), résection en manchon (RM), non mentionné dans I'article (NM).

de recommandations de traitement adjuvant pour les CB.
Si I'excellente survie des carcinoides typiques avec attein-
te ganglionnaire ne justifie pas de proposer un tel traite-
ment, les carcinoides atypiques avec atteinte locorégionale
pourraient en revanche en bénéficier. Néanmoins, les ré-
gimes les plus utilisés qui sont, soit le cisplatine associé a
I'étoposide, soit la streptozotocine avec le 5-fluorouracil,
ont une efficacité plutét modeste. Granberg et coll. ont éva-
lué 31 CB métastatiques comparant I'efficacité de différents
schémas thérapeutiques. La survie moyenne apres le dé-
but du traitement était de 25 mois. Ils ont proposé un régi-
me d'interféron o seul ou en association avec I'octréotide
chez 27 d’entre eux. Chez quatre patients, il y a eu une sta-
bilisation de la maladie pour une durée de 15 mois en
moyenne avec réduction des symptémes.24 Lefficacité de
I'association de l'interféron o et y n’est pas évidente et est
associée a plusieurs effets secondaires. Dans d’autres étu-
des, des analogues de la somatostatine et du MIBG ont été
utilisés, surtout pour réduire la clinique du syndrome car-
cinoide, avec un effet de 'ordre de 60% sur les symptémes
et 70% sur le plan des marqueurs biologiques.!> En cas de
métastatisation multiple au niveau du foie, comme traite-
ment de deuxiéme ou troisieme ligne, on peut proposer
une embolisation hépatique avec effet sur les symptémes.
Tres peu de données sont disponibles a propos de I'effi-
cacité de la radiothérapie. Carretta et coll. ont proposé un
traitement en cas d'atteinte ganglionnaire de stade N1 et
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I'étude de Martini pour les stades N2, mais aucune n’a dé-
montré une efficacité de la radiothérapie adjuvante.2>26

Pronostic

Plusieurs grandes séries parues durant la derniere dé-
cennie se sont intéressées aux facteurs prédictifs de sur-
vie des CB (tableau 2). Une analyse multivariée de deux
études??7 suggere que le type histologique et le stade
d'invasion ganglionnaire sont les facteurs les plus impor-
tants.?8 La survie globale de plus de 87% a cinq ans et de
plus de 82% a dix ans pour les carcinoides typiques, voire
95% a dix ans pour les carcinoides typiques avec atteinte
ganglionnaire N1 ou N2 avec chirurgie seule, est excellen-
te.29 La survie a cing ans pour les carcinoides atypiques
varie en revanche de 22 & 70%. Elle dépend de I'invasion
ganglionnaire. En effet, Beasley et coll. ont montré une
survie a cinqg ans de 71% pour les stades |, de 46% pour les
stades Il et seulement 37% pour les stades I11.30

La taille de la tumeur n’influencerait en revanche pas le
pronostic.28

CONCLUSIONS

Bien que les carcinoides bronchiques fassent partie des
tumeurs neuroendocrines pulmonaires, ils se distinguent
des autres tumeurs de ce sous-groupe, mais également des
carcinomes bronchiques non a petites cellules, par leur



aspect histologique et leur présentation clinique, par les
options thérapeutiques et leur pronostic. Le carcinoide
bronchique doit étre évoqué dans le diagnostic différen-
tiel de toute Iésion bourgeonnante endobronchique et dans
I'évaluation d’'un nodule solitaire a la radiographie du tho-
rax. Le plus souvent symptomatique sur le plan respira-
toire, le carcinoide bronchique se manifeste trés rarement
par un syndrome carcinoide et représente 1% des syndro-
mes de Cushing. La chirurgie est le traitement de choix. En
cas d’atteinte métastatique, les diverses modalités théra-
peutiques adjuvantes (radio et chimiothérapie) ne per-
mettent pas d’améliorer la survie de maniere significative.
Chez les patients symptomatiques, un traitement d'inter-
féron o et/ou d'octréotide, ou I'embolisation hépatique

Implications pratiques

Malgré son excellent pronostic, le carcinoide typique n’est
pas une tumeur bénigne et peut récidiver localement ou a
distance

Les complications de la biopsie endoscopique sont rares

Le réle du PET dans le bilan et le suivi doit encore étre défini

Le traitement de choix est la chirurgie avec résection large
et curage ganglionnaire

Lefficacité de traitements adjuvants n’est pas prouvée

peuvent étre proposés.
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