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LES TUMEURS CARCINOIDES

1. Introduction

Les carcinoides typiques (CT) et atypiques (CA) sont des tumeurs rares qui représentent 1 a 2% de toutes les
tumeurs bronchiques primitives. Les carcinoides sont considérées comme des tumeurs neuroendocrines de bas
grade et bien différenciées situées a 'une des extrémités du spectre d’agressivité des tumeurs neuroendocrines
bronchiques, I'autre extrémité étant représentée par le carcinome bronchique a petites ou grandes cellules. Il
s'agit pourtant de tumeurs malignes en raison de leur agressivité locale et de leur potentiel métastatique. Les CT
représentent environ 80% a 90% de I'ensemble des tumeurs carcinoides dans les séries chirurgicales publiées
(74).

On distingue les CT des CA sur des critéres histologiques qui permettent de définir deux classes de tumeurs ayant
une survie statistiquement différente. Cette distinction initialement décrite par Travis (75), validée par la
classification OMS de 1999, ainsi que dans sa forme révisée en 2004 et en 2015 (1) est la suivante :
1. Carcinoides typiques : tumeurs de plus de 0,5 cm (ce qui les distingue des tumorlets) de bas grade de
malignité avec un index mitotique inférieur a 2 mitoses pour 2 mm?et sans nécrose tumorale.
2. Carcinoides atypiques : tumeurs de grade intermédiaire avec un index mitotique de 2 a 10 mitoses pour
2 mm?et/ou une nécrose focale.

Les autres caractéristiques cytologiques et histologiques (taille du nucléole et pléiomorphisme cellulaire plus
marqué dans les CA) ne sont pas considérées comme des éléments différentiels, dans la mesure ou elles n'ont

pas de signification pronostique démontrée (1).

2. Le diagnostic anatomopathologique

L’analyse histologique de ces tumeurs a un intérét majeur, car elle permet a la fois d’établir le diagnostic et le
pronostic. En effet, les seuls criteres distinctifs actuellement connus permettant la stratification des patients
selon la prédiction de la survie sont I'index mitotique et/ou I'existence d’une nécrose focale, ce qui permet de
séparer les CT de bon pronostic des CA de plus mauvais pronostic.

Histologiquement, il s’agit de tumeurs a architecture organoide 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 critére différentiel. Dans les deux types de tumeurs, le stroma est richement vascularisé et
présente parfois des transformations hyalines et des dép6ts amyloides. Les calcifications et ossifications sont
rencontrées dans 10 a 25% des cas. Sur le plan ultra-structural, les deux types de carcinoides contiennent de
nombreux granules neuro-sécrétoires a corps denses aisément identifiables en microscopie électronique, qui
n'est toutefois pas un examen a réaliser en routine.

Les carcinoides expriment les cytokératines, comme les autres tumeurs épithéliales bronchiques. Les marqueurs
neuroendocrines sont présents dans tous les carcinoides. Les plus utilisés pour le diagnostic sont la
chromogranine A, la synaptophysine, ainsi que NCAM/CD 56, exprimé par tous les carcinoides, alors qu’il ne I’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 carcinoides (entre 0 et 30 % des cas), que par les CNECG et les CBPC (76).
Enfin, il semble que les tumeurs carcinoides bronchiques n’expriment pas le PD-L1(11).
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Basée sur des criteres uniquement histologiques, la distinction entre CT et CA ne peut se faire avec certitude que
sur une piéce opératoire. Elle est beaucoup plus hasardeuse sur de simples biopsies bronchiques et a fortiori sur
du matériel cytologique. L'utilisation de I'index de prolifération Ki-67 validée en routine pour la classification des
tumeurs neuroendocrines d’origine digestive n’est actuellement (classification WHO 2015) pas requise pour
distinguer les CT des CA, mais peut étre utile pour les différencier des tumeurs neuroendocrines plus agressives
(CNEGC et CBPC) sur des fragments biopsiques de petite taille (77).

Enfin, plusieurs cas de tumeur pulmonaires ayant la morphologie de tumeurs carcinoides - donc bien
différenciées mais de haut grade avec plus de 10 mitoses pour 10 champs au x40 - ont été récemment rapportés.
Ces tumeurs (de haut grade) se rapprochent du groupe des tumeurs neuroendocrines digestives de grade 3. Ce
groupe, dont la dénomination est incertaine (carcinoide atypique de haut grade ? carcinome neuroendocrine de
haut grade de morphologie carcinoide ?) n’est pas reconnu dans la derniere classification OMS des tumeurs
pulmonaires (78).

Depuis 2010, un réseau de référence pour la relecture anatomopathologique des tumeurs endocrines (réseau
TENpath) soutenu par I'INCa a été mis en place. Pour plus d’information voir le site www.tenpath.org.

3. Présentation Radio-Clinique et Endoscopique

3.1. Clinique
Le mode de présentation clinique dépend de la localisation de la tumeur dans I'arbre bronchique. Les

carcinoides se développent préférentiellement au niveau des bronches souches et lobaires, plus rarement
au niveau de la trachée, ce qui explique que les symptomes de découverte sont par ordre de fréquence
décroissante : 'hémoptysie (18%), la pneumopathie obstructive (17%), la douleur thoracique et la dyspnée.
Plus fréquemment (dans 30 a 50% des cas selon les séries), les carcinoides sont découverts de maniére
fortuite en raison de leur développement périphérique. Enfin, les carcinoides bronchiques peuvent survenir
dans un contexte de DIPNECH (Diffuse Idiopathic Pulmonary Neuroendocrine Cell Hyperplasia) considérée
comme une lésion prénéoplasique dans la classification WHO 2015, et qui se caractérise sur le plan
histologique par une hyperplasie neuroendocrine diffuse de la muqueuse bronchique associée a des
tumorlets, chez des patients symptomatiques (toux chronique, dyspnée, trouble ventilatoire obstructif) ou
non (79).

La distribution de I'age au diagnostic est trés large, allant de la petite enfance a la neuviéme décade, avec
un dge moyen de découverte vers 50 ans. Il existe une discréte 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.

L’association avec un syndrome carcinoide est rare au diagnostic (moins de 10% des cas), mais plus
fréquente au stade métastatique (entre 20 et 40% des cas) et représente un facteur de mauvais pronostic
(80). En cas de suspicion de syndrome carcinoide, ou de présence d’'une maladie métastatique d’emblée
(méme asymptomatique), il faut réaliser des prélevements biologiques de 5-HIAA sur les urines de 24
heures qu'il faut réitérer a 2 ou 3 reprises, et en respectant les consignes alimentaires (pas de banane ni
chocolat). Le syndrome carcinoide correspond a I'exces de production de sérotonine dans la circulation
systémique et se rencontre en cas de métastases hépatiques ou lors de volumineuse tumeur bronchique
primitive directement branchée sur la circulation systémique, c'est-a-dire dans toute situation ol I'excés de
production de sérotonine plasmatique ne peut pas étre dégradé par le foie (effet de premier passage
hépatique). Ses manifestations comportent I'association d’un flush localisé au visage et au cou et de
diarrhées motrices, parfois associés a une bronchoconstriction. Les syndromes carcinoides d’origine
bronchique s’"accompagnent plus fréquemment de larmoiement et d’hyper sialorrhée que dans les autres
TNE. Ces manifestations sont soit spontanées soit le plus souvent provoquées (stress, absorption d’alcool,
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