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L’analyse en biologie moléculaire des tumeurs carcinoides retrouve une charge mutationnelle bien plus faible
(<1Mut/Mb) (83) que dans les CNEGC et les CBPC. Sur le plan qualitatif, I’altération des génes impliqués dans le
remodelage de la chromatine et la méthylation des histones tels que MEN1, PSIP1 ou ARID1A est un évenement
fréquent dans les carcinoides (84), alors que les altérations intéressant P53 ou RB1 sont surtout retrouvées dans
les CBPC et celles de STK11/KEAP1/KRAS dans certains CNEGC (30,85). Il semble également que les CA constituent
un groupe hybride, avec certains sous-groupes présentant des altérations similaires a celles observées dans les
CNEGC (11). Enfin, pour ce qui concerne les cibles activables, a notre connaissance aucune mutation activatrice
d’EGFR n’a été décrites dans les carcinoides.

Basée actuellement sur des criteres uniquement histologiques, la distinction entre CT et CA ne peut se faire avec
certitude que sur la piece opératoire de la tumeur primitive. 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 OMS 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 (86).

Enfin, plusieurs cas de tumeurs pulmonaires ayant la morphologie de tumeurs carcinoides mais de mauvais
pronostic ont été récemment décrits. Bien qu’ayant un aspect morphologique de carcinoides, ces tumeurs,
partagent des anomalies moléculaires communes avec les CNEGC (87). Ce sous-groupe, nommé actuellement

supra-carcinoide se rapproche du groupe des tumeurs neuroendocrines digestives de grade 3 et n’est pas
reconnu dans la derniére classification OMS 2015 des tumeurs carcinoides pulmonaires (88).

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 |'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 : I’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 maniere
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 (89).

La distribution de I’age au diagnostic est trés large, allant de la petite enfance a la neuvieme décade, avec
un 4ge 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 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 frangaise de 162
patients présentant une maladie métastatique publiée en 2019 et représente un facteur de mauvais
pronostic (90,91). En cas de suspicion de syndrome carcinoide, ou de présence d’une maladie métastatique
d’emblée méme asymptomatique, il faut réaliser des prélévements biologiques de 5-HIAA sur les urines de
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24 heures qu'il faut réitérer a 2 ou 3 reprises, et en respectant les consignes alimentaires (éviter les aliments
riches en tryptophane).

Le syndrome carcinoide correspond a I'excés 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 ou 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,
de certains aliments) et se compliquent une fois sur deux au fil du temps d’une atteinte cardiaque
(cardiopathie carcinoide) le plus souvent droite se manifestant sous la forme d’une insuffisance cardiaque
droite a débit conservé par fibrose de la valve tricuspide associée ou non a une atteinte de la valve
pulmonaire. Les seuls facteurs prédictifs connus de survenue de coeur carcinoide sont I'existence d’un
syndrome carcinoide clinique ou d’ un taux de 5HIAA >2N chez les patients asymptomatiques (92).

Enfin I'association avec un syndrome de Cushing ou une acromégalie est exceptionnelle (2% des carcinoides
bronchiques). Elle peut étre suspectée devant une hyperglycémie ou une hypokaliémie associée(s) a la
tumeur.

Les tumeurs carcinoides bronchiques peuvent s’intégrer dans environ 3-5% des cas (93) a une Neuro-
Endocrinopathie Multiple de Type 1 (NEM 1), maladie génétique autosomique dominante a pénétrance
élevée liée a une mutation du géne NEM 1 situé sur le chromosome 1113 (94) et qui associe par ordre de
fréquence décroissante des tumeurs des parathyroides (90% des patients), du pancréas endocrine (70 a
90%), de I'antéhypophyse (20 a 40%) et des surrénales (10 a 70%). Un interrogatoire orienté sur les
antécédents personnels et familiaux ainsi qu’une biologie minimale incluant une calcémie, un dosage
sanguin de Vitamine D et de PTH doit faire partie du bilan initial a la recherche d’une hyperparathyroidie.

Imagerie
L'aspect radiologique est celui d’une atélectasie en cas de localisation centrale, ou d’'une masse

périphérique unique parfois calcifiée (10% des cas) et a contour bien défini, en cas de localisation
périphérique. La présentation sous forme de nodules périphériques multiples est exceptionnelle, mais doit
étre connue (95). Dans ces situations, une NEM de type 1 ou une DIPNECH doivent étre recherchées avec
une particuliere attention.

-Imagerie des récepteurs a la somatostatine (IRS)
La scintigraphie aux analogues de la somatostatine (ASM) (I'octréotide-indium 111, octréoscan), utilisée

depuis 20 ans est restée jusqu’a il y a peu I'examen de référence dans I'exploration scintigraphique des
tumeurs carcinoides. Dans une étude publiée en 1998, I'utilisation d’octréotide couplé a I'indium 111,
détectait toutes les tumeurs primitives et I'ensemble des ré-évolutions métastatiques (96), et d’une
fagon générale environ 80 % des tumeurs primitives (surtout CT) fixent a la scintigraphie aux ASM.

La TEP (tomographie par émission de positons) (PET DOTATOC) couplée aux ASM marqués au gallium
68 représente une avancée diagnostique récente et significative par rapport a la scintigraphie aux ASM.
Sa sensibilité de I'ordre de 96% pour les CT et de 64% pour les CA est supérieure a celle de la scintigraphie
aux ASM (97), et son utilisation modifie la prise en charge thérapeutique des patients dans environ 30%
des cas dans certaines études (98). Elle offre en outre I'intérét d’'une meilleure résolution spatiale des
images et un protocole d’utilisation simplifié par rapport a la scintigraphie aux ASM. Enfin, elle permet
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de sélectionner les patients éligibles a la radiothérapie interne vectorisée. L'agrément pour les
collectivités d’un premier traceur a été obtenu durant I'été 2017.

Imagerie TEP-FDG
L’affinité des carcinoides bronchiques pour le Fluorodésoxyglucose (FDG) est par contre faible avec une

Standard Uptake Value (SUV) de 4 en moyenne et inconstante puisque la sensibilité de la TEP-FDG était
évaluée récemment a 67% dans une série rétrospective de 97 patients(99). Cette affinité pourrait étre
proportionnelle au degré d’agressivité, ce qui expliquerait la négativité fréquente des tumeurs bien
différenciées en PET-FDG et le mauvais pronostic des tumeurs digestives métastatiques PET-FDG
positives (100). Ceci est également illustré par le fait que la sensibilité du PET-FDG est faible (33%) dans
la détection de I'extension médiastinale des carcinoides intra-thoraciques (101) alors que, dans une
population de 49 patients (102) présentant une tumeur carcinoide bronchique métastatique composée
majoritairement de CA, la sensibilité du PET-FDG était de 92%.

Pour toutes ces raisons, la réalisation d’'une imagerie des récepteurs a la somatostatine si possible de
type PET DOTATOC, est recommandée en premiére intention en cas de suspicion d’atteinte
ganglionnaire médiastinale et/ou de dissémination a distance sur le bilan d’imagerie conventionnel. Une
TEP-FDG pourra étre considérée en deuxiéme intention, en cas de forte suspicion de dissémination et
imagerie des récepteurs a la somatostatine négative, surtout s’il s’agit d’un CA.

Endoscopie
En cas de tumeur centrale, I'aspect endoscopique classique est celle d’'une tumeur framboisée, ou

couleur chamois, souvent spontanément hémorragique ou saignant au moindre contact, ce qui doit
rendre I'opérateur prudent vis-a-vis du risque hémorragique. En effet, ces tumeurs sont caractérisées
par leur hyper-vascularisation. Quoique classique, la dangerosité de la réalisation des biopsies
bronchiques est toutefois controversée dans la littérature. Dans une revue rétrospective de 587 biopsies
bronchiques réalisées par voie endoscopique, seuls 15 patients (2,6%) ont présenté une hémorragie
significative, nécessitant dans 4 cas (0,7%) la réalisation d’une thoracotomie pour hémorragie
incontrolable (103), alors que dans une autre série de moindre ampleur, aucun accident hémorragique
significatif n’a été constaté apres réalisation de biopsies bronchiques (79). Enfin, I'épithélium de surface
est le plus souvent conservé, ce qui explique le caractére non conclusif des brossages ou de la cytologie
d’aspiration. La fibroscopie bronchique pourra étre complétée par une écho-endoscopie, bien que
I'intérét de cette technique n’ai pas été spécifiquement évaluée dans les carcinoides, pour préciser la
réalité d’une extension ganglionnaire médiastinale.

Dans 30 a 50 % des cas, la tumeur a une présentation périphérique, inaccessible a I’endoscopie. Dans
ces situations, le diagnostic peut étre réalisé par ponction transpariétale ou plus fréquemment, par
thoracotomie exploratrice.

L'extension au moment du diagnostic differe de facon sensible selon qu’il s’agit d’un CT ou d’un CA. Dans
une série de 142 patients (79), 10% des CT présentaient une atteinte ganglionnaire N1, 3% étaient N2
au diagnostic, aucun ne présentait une atteinte N3, et 1,5% présentaient des métastases hépatiques
d’emblée. Ces chiffres étaient sensiblement supérieurs pour les CA, avec respectivement 29% de N1,
14% de N2 et de N3, et 4% de localisation a distance (foie, cerveau), au diagnostic. Plus récemment,
I'analyse d’une série rétrospective de plus de 3000 patients provenant d’'une base de données nord-
américaine pour lesquels on disposait d’'un curage ganglionnaire de bonne qualité (au moins 10
ganglions prélevés) retrouvait 17% d’atteinte N+ pour les CT et 45% d’atteinte N+ pour les CA (104).

19| Page



Référentiels Auvergne Rhone-Alpes en Oncologie Thoracique

T BN | somuai

Tumeurs neuro-endocrines

Recommandations pour la réalisation du bilan d’extension d’une tumeur carcinoide

-Lors de la fibroscopie, les experts recommandent la prudence lors de la réalisation des biopsies sur ces
tumeurs hyper-vasculaires.

-l’interrogatoire a la recherche d’une NEM de type 1 doit étre réalisé (histoire familiale évocatrice,
hyperparathyroidie, adénome hypophysaire, etc.), associé a un bilan biologique minimum (calcémie ionisée,
PTH, vitamine D) et doit déboucher en cas de doute sur un avis spécialisé.

-Les syndromes endocriniens doivent étre recherchés a l'interrogatoire. En cas de suspicion clinique de
syndrome carcinoide, ou devant une maladie métastatique des dosages doivent étre réalisés (5HIAA urinaires
sur 24 heures réitérés a 2 ou 3 reprises apres régime dédié). Un syndrome de Cushing doit étre suspecté sur
I'existence d’une hyperglycémie et/ou d’une hypokaliémie.

-Un scanner thoracique et abdominal avec acquisitions vasculaires précoces est recommandé comme bilan
d’extension minimal pour toutes les tumeurs carcinoides.
-Une attention particuliére doit &tre apportée a la détection des sites secondaires hépatiques et osseux. En cas
de suspicion de lésion hépatique ou de site métastatique extra hépatique prouvé, la réalisation d’une IRM
hépatique plus sensible que le scanner est recommandée.

-Les explorations osseuses dédiées (IRS + IRM) ou cérébrales ne sont recommandées qu’en cas de signe d’appel
clinique.

-La réalisation d’une imagerie des récepteurs a la somatostatine (si possible de type PET DOTATOC) est
recommandée en cas de syndrome sécrétoire, en cas de suspicion d’atteinte ganglionnaire médiastinale ou de
métastases.

-En cas de suspicion de Iésion hépatique, la réalisation d’'une IRM est recommandée.

-En cas de syndrome carcinoide ou de 5HIAA>2N, une échographie cardiaque orientée (atteinte valvulaire
tricuspidienne et pulmonaire) doit étre réalisée.
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