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LES TUMEURS NEUROENDOCRINES (TNE) : Carcinoïdes typiques, atypiques et 

NOS  

1. Introduction 

Les tumeurs carcinoïdes NOS, les carcinoïdes typiques (CT) et les carcinoïdes atypiques (CA) sont des tumeurs 

rares qui représentent 1 à 2% de toutes les tumeurs bronchiques primitives et environ 25% de toutes les tumeurs 

neuroendocrines (y compris les extra pulmonaires). Les carcinoïdes sont des TNE bien différenciées de bas grade 

G1 (CT), ou de grade intermédiaire G2 (CA). Il s'agit pourtant de tumeurs malignes en raison de leur agressivité 

locale et de leur potentiel métastatique. Les CT représentent environ 80% à 90% de l’ensemble des tumeurs 

carcinoïdes dans les séries chirurgicales publiées (102).  

Leur prévalence est croissante depuis de nombreuses années, possiblement favorisée par l'augmentation de 

l'utilisation des scanners thoraciques, la sensibilisation des radiologues et pneumologues, et peut-être liée à une 

authentique augmentation d'incidence (23,103).  

Elles surviennent le plus souvent de manière sporadique mais peuvent parfois s'intégrer dans un tableau de 

DIPNECH ou de néoplasie endocrinienne multiple (NEM1). 

La distribution de l’âge au diagnostic est très large, allant de la petite enfance à la neuvième décade, avec un âge 

moyen de découverte vers 50 ans. Il existe une discrète prédominance féminine (Ratio= 2/1) chez les moins de 

50 ans. L’association avec le tabagisme est probable pour les CA, non démontrée pour les CT. 

Le pronostic de ces tumeurs est dépendant du grade OMS (CT ou CA) et du stade TNM. La 8ème classification 

UICC TNM est utilisée pour décrire ces tumeurs, même si elle ne leur est pas spécifique. 

Pour les CT, la survie spécifique à 10 ans des stades I, II, III et IV est respectivement de 96%, 85%, 81% et 59%. 

Pour les CA, la survie spécifique à 10 ans des stades I, II, III et IV est respectivement de 88%, 75%, 47% et 18%. 

Plus de 80% des carcinoïdes pulmonaires sont découverts à un stade précoce, stade I ou II (104).  

Au stade métastatique, la survie à 5 ans des tumeurs carcinoïdes NOS est de 60%. Un PS 0-1, une fixation sur 

l'imagerie des récepteurs à la somatostatine, un taux de chromogranine A sanguin faible et un index mitotique 

faible sont des facteurs de bon pronostic au stade métastatique (105).  

Comme l'a révélé l'enquête française sur la prise en charge des tumeurs carcinoïdes thoraciques (étude ENCART 

2018-2019), la connaissance par la communauté médicale française des recommandations diagnostiques et 

thérapeutiques reste très hétérogène et insuffisante (106).  

La prise en charge de ces tumeurs doit donc s'appuyer sur l'avis de réseaux de références. La relecture 

anatomopathologique TENpath (www.reseau-gte.org/tenpath) et la présentation du dossier en RCP RENATEN 

sont les garants de l'amélioration de la qualité de prise en charge de ces tumeurs rares. 

 

2. Le diagnostic anatomopathologique 

L’analyse histologique de ces tumeurs a un intérêt majeur, car elle permet à la fois d’établir le diagnostic et le 

pronostic. En effet, les seuls critères distinctifs actuellement connus permettant la stratification des patients 

selon la prédiction de la survie sont l’index mitotique et/ou l’existence d’une nécrose focale, ce qui permet de 

séparer les CT de bon pronostic des CA de plus mauvais pronostic.  

 

Basée uniquement sur des critères histologiques, la distinction entre CT et CA ne peut se faire avec certitude que 

sur la pièce opératoire de la tumeur primitive. Elle est beaucoup plus hasardeuse sur de simples biopsies 

bronchiques et a fortiori sur du matériel cytologique. Sur une revue comparative anatomopathologique entre les 

diagnostics sur biopsies préopératoires et la pièce opératoire finale de 64 patients, on note 45% d’erreur. La 

totalité concerne des CA (sur la pièce opératoire), faussement diagnostiqués comme des CT sur la biopsie 

préopératoire, particulièrement pour des biopsies inférieures à 4 mm2 (107). Sur une plus grosse cohorte de 330 

carcinoïdes opérés, Moonen et al décrivent 57% de redressement diagnostique, dont un quart concerne des TC 

et NOS préopératoires reclassés en CA lors de l’analyse post opératoire (108). C'est la raison pour laquelle le 
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terme "tumeur carcinoïde NOS" a été introduit dans la nouvelle classification OMS 2021, afin de nommer une 

tumeur carcinoïde à partir de petites biopsies ou en cas de tumeur carcinoïde métastatique. L'index mitotique, 

la présence/absence de nécrose et l'index Ki-67 doivent néanmoins être décrits pour ces tumeurs métastatiques.  

L’utilisation de l’index de prolifération Ki-67, validée en routine pour la classification des TNE digestives, n’est 

actuellement pas indispensable pour distinguer les CT des CA, mais il peut être utile pour les différencier des NNE 

de haut grade (CNEGC et CPC) sur des fragments biopsiques de petite taille. L'OMS propose, sur avis d'expert, de 

retenir en général un seuil d'index de prolifération Ki-67 inférieur à 5 % dans les CT et inférieur à 30% dans les 

CA (1).  

 

Histologiquement, il s’agit de tumeurs à architecture organoïde associant des aspects insulaires, trabéculaires ou 

des pseudo-rosettes. La taille des nucléoles et le pléiomorphisme sont plus marqués dans les CA, mais ceci ne 

représente pas un critère différentiel. Dans les deux types de tumeurs, le stroma est richement vascularisé et 

présente parfois des transformations hyalines et des dépôts amyloïdes. Les calcifications et ossifications sont 

rencontrées dans 10 à 25% des cas. Sur le plan ultra-structural, les deux types de carcinoïdes contiennent de 

nombreux granules neuro-sécrétoires à corps denses aisément identifiables en microscopie électronique, qui 

n'est toutefois pas un examen à réaliser en routine. 

 

En immunohistochimie, les carcinoïdes expriment les cytokératines, comme les autres tumeurs épithéliales 

bronchiques. Les marqueurs neuroendocrines sont présents dans tous les carcinoïdes. Les plus utilisés pour le 

diagnostic sont la chromogranine A, la synaptophysine, ainsi que NCAM/CD 56, exprimé par tous les carcinoïdes, 

alors qu’il ne l’est pas dans les adénocarcinomes papillaires et les hémangiomes sclérosants qui peuvent 

présenter des difficultés de diagnostic différentiel. En revanche, le Thyroid Transcription Factor 1 (TTF1) est 

nettement moins fréquemment exprimé par les tumeurs carcinoïdes (souvent positif en cas de tumeur 

périphérique, souvent négatif en cas de tumeur centrale), que par les CNEGC et les CPC (109). Il semble 

également que les tumeurs carcinoïdes bronchiques n’expriment pas (11) ou rarement (110) le PD-L1.  

 

La présence d’une dissémination aérogène (ou STAS pour Spread Through Air Spaces) est corrélée à un haut 

grade, un Ki67 élevé, une angioinvasion et un statut N+ (ces critères histologiques devant figurer dans un compte 

rendu de résection) (111,112). La valeur pronostique de marqueurs comme le CD44, OTP (marquage nucléaire) 

(113) ou encore de Ki67 est à confirmer (114).   

 

La recherche de MGMT (méthyl-guanine methyl transférase) en immunohistochimie sur la tumeur pourrait aider 

à la détermination de la stratégie thérapeutique dans l’avenir (la surexpression est un facteur de moindre 

réponse aux alkylants en cancérologie neurologique). L’analyse de la méthylation du gène semblerait plus 

pertinente dans les TNE digestives (la méthylation de MGMT pourrait être un facteur prédictif de réponse aux 

alkylants) (115). L’étude MGMT-NET réalisée dans le but de confirmer ou non l’intérêt de la méthylation de 

MGMT dans la prédiction à la réponse des alkylants, incluant les tumeurs carcinoïdes bronchiques, est 

maintenant close aux inclusions (NCT03217097). Ses résultats sont en attente. 

 

L’analyse en biologie moléculaire des tumeurs carcinoïdes retrouve une charge mutationnelle bien plus faible 

(<1Mut/Mb) (116) que dans les CNEGC et les CPC. Sur le plan qualitatif, l’altération des gènes impliqués dans le 

remodelage de la chromatine et la méthylation des histones tels que MEN1, PSIP1 ou ARID1A est un évènement 

fréquent dans les carcinoïdes (117), alors que les altérations intéressant P53 ou RB1 sont surtout retrouvées dans 

les CPC et celles de STK11/KEAP1/KRAS dans certains CNEGC (40,118). Il semble également que les CA constituent 

un groupe hybride, avec certains sous-groupes présentant des altérations similaires à celles observées dans les 

CNEGC (18). Enfin, pour ce qui concerne les cibles activables, à notre connaissance aucune mutation activatrice 

d’EGFR n’a été décrite dans les carcinoïdes métastatiques. En revanche, plusieurs cas de TNE métastatiques 

porteurs de réarrangements ALK et un cas porteur de fusion de RET sont décrit avec une efficacité des inhibiteurs 
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de tyrosine kinase(119–124).  Il semble donc légitime de recommander une analyse de biologie moléculaire (ALK 

au minimum) devant des TNE métastatiques au-delà de la première ligne.  

 

Enfin, plusieurs cas de tumeurs carcinoïdes pulmonaires ayant la morphologie de tumeurs carcinoïdes mais de 

plus mauvais pronostic ont été décrits. Bien qu’ayant un aspect morphologique de carcinoïdes, ces tumeurs 

partagent des anomalies moléculaires communes avec les CNEGC (125). Ce sous-groupe a été nommé "supra-

carcinoïde" par certains auteurs et pourrait se rapprocher du groupe des TNE digestives de grade 3. Il n’est 

néanmoins pas reconnu dans la dernière classification OMS 2021 des NNE pulmonaires (126). Rubino et al (127) 

ont étudié l'évolution de patients porteurs de tumeurs avec une morphologie de carcinoïde mais avec un 

Ki67>20% et/ou un index mitotique >10/2mm2. Ce groupe représente 6% des tumeurs carcinoïdes bronchiques 

dans leur série rétrospective française bi-centrique de 514 patients. Leur pronostic semble bien plus défavorable 

que les autres carcinoïdes, mais peut-être meilleurs que le CNEGC. Leur réponse aux traitements systémiques 

semblerait plus proche de celles des tumeurs carcinoïdes (meilleure réponse aux analogues de la somatostatine, 

à l’évérolimus et à la radiothérapie interne vectorisée) que celle des CNEGC, avec une inefficacité de l’association 

sels de platine-étoposide. 

 

3. Présentation Radio-Clinique et Endoscopique 

3.1 Clinique 
3.1.1 Découverte 

Le mode de présentation clinique dépend de la localisation de la tumeur dans l’arbre bronchique. Les carcinoïdes 

se développent préférentiellement au niveau des bronches souches et lobaires, plus rarement au niveau de la 

trachée, ce qui explique que les symptômes de découverte sont par ordre de fréquence décroissante : 

l’hémoptysie (18%), la pneumopathie obstructive (17%), la douleur thoracique et la dyspnée. Plus fréquemment 

(dans 30 à 50% des cas selon les séries), les carcinoïdes sont découverts de manière fortuite en raison de leur 

développement périphérique. Enfin, les carcinoïdes bronchiques peuvent survenir dans un contexte de 

syndrome DIPNECH.   

 

3.1.2 Syndrome sécrétoire : le syndrome carcinoïde  

Le syndrome carcinoïde correspond à l’excès de production de sérotonine dans la circulation systémique (mais 

aussi d’amines vasoactives et prostaglandines). Il se rencontre en cas de métastases hépatiques ou lors de 

volumineuse tumeur bronchique primitive directement branchée sur la circulation systémique, c’est-à-dire dans 

toute situation où l’excès de production de sérotonine plasmatique ne peut pas être dégradé par le foie (effet 

de premier passage hépatique). Ses manifestations comportent l’association d’un flush localisé au visage et au 

cou et de diarrhées motrices, parfois associés à un bronchospasme (15%). Des douleurs abdominales, des 

palpitations, une tachycardie voire une chute tensionnelle peuvent être observées. Les syndromes carcinoïdes 

d’origine bronchique s’accompagnent plus fréquemment de larmoiement et d’hyper sialorrhée que dans les TNE 

iléales. Ces manifestations sont soit spontanées soit le plus souvent provoquées (stress, absorption d’alcool, de 

certains aliments riches en tryptophane ou une anesthésie générale) et se compliquent une fois sur deux au fil 

du temps d’une atteinte cardiaque. Cette cardiopathie carcinoïde, le plus souvent droite, se manifeste sous la 

forme d’une insuffisance cardiaque droite à débit conservé par fibrose de la valve tricuspide associée ou non à 

une atteinte de la valve pulmonaire. Les seuls facteurs prédictifs connus de survenue de cœur carcinoïde sont 

l’existence d’un syndrome carcinoïde clinique ou d’un taux de 5HIAA >2N chez les patients asymptomatiques 

(128). Dans ces cas-là, le dépistage doit être réalisé de manière systématique à la prise en charge initiale puis 

annuellement par un échographiste expert. 

Le contrôle du syndrome carcinoïde par l'utilisation d'analogues de somatostatine doit toujours précéder une 

anesthésie générale. 

L’association avec un syndrome carcinoïde est rare en cas de tumeur localisée (moins de 10% des cas), mais plus 

fréquente au stade métastatique puisqu’il concerne 38 % des patients dans la série française de 162 patients 
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