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Prise en charge thérapeutique

DIPNECH (Diffuse Idiopathic Neuroendocrine Cell Hyperplasia

Le pronostic oncologique des DIPNECH est souvent trés favorable. En revanche, la qualité de vie de certains
patients peut étre tres altérée par 'importance des symptomes, en particulier de la toux. Dans une étude
rétrospective réalisée au sein de 3 centres, I'utilisation d’analogues de somatostatine sur 42 patients
porteurs de DIPNECH a permis une amélioration a la fois des symptémes (dans 76% des cas, mais jugée
comme significative dans seulement 25% de ces 42 patients traités) mais aussi de la fonction respiratoire
(86% jugée comme légere)(105).

Néanmoins, ce médicament n’a pas d’AMM dans cette indication et les effets secondaires doivent étre mis
en balance du bénéfice attendu sur la qualité de vie. Dans cette étude, on reléve rétrospectivement 38%
d’effets secondaires : malabsorption, ballonnement, diarrhées, fatigue, hyperglycémie, lithiase biliaire.

OPTION : l'utilisation d’analogue de somatostatine hors AMM a visée symptomatique
pour controler les symptomes respiratoires des cas sévéres de DIPNECH doit étre discutée
au sein des RCP de référence RENATEN. Au vu des effets secondaires possibles, le
maintien de ce traitement doit étre sous-tendu par une amélioration clinique et/ou
fonctionnelle significative. Aucun bénéfice sur la survie de ces patients n’est a ce jour
prouvé..

Maladies locales et localement avancées
La chirurgie est la pierre angulaire du traitement des tumeurs carcinoides bronchiques, et en représente le

seul traitement curatif. Elle peut étre précédée d’une endoscopie interventionnelle, en cas d’atteinte des
gros troncs bronchiques pour lever I'atélectasie sous sténotique et préciser la localisation du pied
d’implantation, ce qui permet d’optimiser la réalisation d’une chirurgie d’épargne parenchymateuse (106).
Ce geste ne doit pas dispenser de la réalisation d’une chirurgie a visée carcinologique associée a un curage
médiastinal soigneux, puisque 5 a 17 % des CT et 20 a 45 % des carcinoides atypiques présentent des
métastases ganglionnaires au diagnostic (79,104).

En cas de CT intéressant les gros troncs bronchiques, la chirurgie d’épargne pulmonaire (résection
réimplantation ou sleeve resection pour les anglo-saxons) doit étre préférée a la chirurgie classique
puisqu’elle donne des résultats similaires en termes de controle local et de survie (107). Elle doit
systématiquement étre complétée par un curage ganglionnaire médiastinal. Les résections anatomiques
avec curage sont recommandées, comme pour les CBNPC. En cas de CT périphérique de petite taille, la
réalisation d’une résection limitée (segmentectomie) associée a un curage médiastinal semble donner des
résultats non inférieurs a ceux de la lobectomie (108).

Les CA ont le méme potentiel d’agressivité locorégionale que les cancers bronchiques non a petites cellules
(109). La prise en charge chirurgicale sera donc la méme que pour les CBNPC, incluant donc au minimum,
et en I'absence de contre-indication, une lobectomie associée a un curage ganglionnaire médiastinal, dont
les modalités ont été définies dans le chapitre consacré aux CBNPC.

Enfin, la réalisation d’une endoscopie interventionnelle représente une alternative a la chirurgie en cas de
contre-indication chirurgicale ou d’exérése parenchymateuse disproportionnée (110).

On dispose de trés peu de données concernant la radiosensibilité des carcinoides, puisque seules deux
séries de patients portant sur de faibles effectifs traités par radiothérapie stéréotaxique ont été publiées a
I’heure actuelle. Singh et al ont récemment rapportés leur expérience et décrivent un taux de controle local
de 80% avec un recul médian de 25 mois chez 10 patients inopérables (111).
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Compte tenu de la rareté de ces tumeurs il n’y a aucune étude prospective publiée concernant la réalisation
d’un traitement adjuvant a la chirurgie dans les carcinoides pulmonaires. Les seuls travaux publiés sont
rétrospectifs, portent sur de faibles effectifs, et ne montrent pas de signal d’efficacité d’un traitement
adjuvant qu’il s’agisse de chimiothérapie ou de radiothérapie. La plus récente d’entre-elles a porté sur une
extraction de base de données intéressant 533 carcinoides atypiques de stade I/1l et 129 de stade Ill soit
observés, soit bénéficiant d’un traitement adjuvant (par radio ou chimiothérapie) pour une minorité
d’entre-eux (112). Il n’a pas été constaté de gain de survie chez les patients bénéficiant d’un traitement
adjuvant et ce quel que soit le stade. Il n’y a donc actuellement aucun argument dans la littérature pour
proposer un traitement adjuvant apres résection compléte pour un carcinoide opéré en résection compléte
et ce quel que soit le pN. L’attitude standard proposée dans ce référentiel aprées résection compléte reste
donc la surveillance quel que soit le pN. Il faut enfin signaler que I'INCa recommande que les dossiers de
toute tumeur endocrine différenciée soit discutée/enregistrée en RCP RENATEN, ce qui permettrai d’établir
un registre des patients pN2/pN3.

Modalités de surveillance post-opératoire
La probabilité de récidive apres chirurgie est de I'ordre de 5 % pour les CT et supérieur a 20 % pour les CA

(113). Les deux facteurs prédictifs de récidive identifiés sont le sous-type histologique (CA) et I'existence
d’une extension ganglionnaire sur la piéce opératoire. Il n’y a actuellement aucune étude prospective
publiée concernant les modalités de récidive de ces tumeurs, ainsi que les modalités de surveillance post-
opératoire. Dans un travail publié en 2013, I'équipe du Mémorial Sloan-Kettering Cancer Center (114) a
étudié de maniere rétrospective les modalités de récidive d’'une cohorte de 337 patients opérés d’un
carcinoide bronchique dans leur institution entre 1993 et 2010, et surveillés par scanner thoracique tous
les 6 a 12 mois, avec un suivi médian de 3,5 ans. Vingt-six % des patients présentant un CA, et 3% des CT
ont présenté une récidive. Seuls 2% des patients (6/268) présentant un CTNO ont présenté une récidive
uniquement sur un mode métastatique (foie 57%, puis os 22%). Le délai médian de récidive est de 22 mois
pour les CA, contre 50 mois pour les CT, 24% des patients récidivant plus de 6 ans apres le geste chirurgical.
Enfin, 33% des récidives se sont révélées sur un mode symptomatique, 38% ont été détectées par hasard,
et seules 23% ont été détectées par le dépistage systématique par scanner thoracique seul traduisant sa
faible rentabilité diagnostique.ll est toutefois probable que les chiffres de récidive présentés dans cette
étude soient sous évalués en raison d’une durée de suivi insuffisante puisque dans la série frangaise de 162
patients présentant un carcinoide pulmonaire métastatique publiée en 2019, I'intervalle libre sans récidive
apres chirurgie était de 41 mois pour les formes métachrones avec des extrémes allant de 2 a 224 mois
(91). Ces constatations impliquent la nécessité d’un suivi prolongé apres chirurgie (a vie pour certains) en
particulier sans les situations a risque élevé de récidive : CA, tumeurs de grande taille, et pN+.
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Recommandations pour la prise en charge et le suivi des tumeurs carcinoides bronchiques
locales ou localement avancées

-La chirurgie représente le traitement de référence et le seul traitement curateur des tumeurs carcinoides
bronchiques. Un curage ganglionnaire doit étre systématiquement effectué. La réalisation d’une endoscopie
interventionnelle représente une alternative a la chirurgie en cas de contre-indication chirurgicale ou
d’exérese parenchymateuse disproportionnée.

-Pour les carcinoides typiques, la chirurgie devra étre conservatrice au maximum : la chirurgie minimale doit
étre une segmentectomie avec curage. Les résections anatomiques avec curage sont recommandées pour tous
les carcinoides typiques. En cas d’argument pré-opératoire pour un carcinoide atypique, le traitement devra
étre une lobectomie avec curage ganglionnaire médiastinal.

-ll n’existe actuellement aucun argument pour recommander un traitement complémentaire post-opératoire
en cas de résection compléte, quel que soit le statut ganglionnaire.

-Il n’y a aucune étude prospective publiée permettant de définir de maniere précise la surveillance des
carcinoides bronchiques opérés. Les recommandations ci-dessous relévent donc d’avis d’experts. Du fait de
I"apparition tardive en particulier de métastases hépatiques, la surveillance radio-clinique doit étre prolongée
pendant plus de 10 ans pour les carcinoides. L’intérét d’une surveillance systématique des CTNO n’est pas
démontré et reste discuté. L’intérét d’une surveillance par imagerie des récepteurs a la somatostatine

systématique de Iésions opérées a visée curative n’est pas validé.

-Une endoscopie bronchique est conseillée apres résection-anastomose afin d’évaluer les risques de re-
sténose.

-Rythme de surveillance proposé dans le cadre du référentiel:

e CT-NO : pas de consensus pour une de surveillance systématique. Si celle-ci est néanmoins décidée,

privilégier les examens non ou peu irradiants (échographie abdominale/ IRM hépatique) et sur une

période longue (> 10 ans) ;

CT N+ et CA : TDM thoraco-abdominal avec injection et acquisitions vasculaires précoces a 4 mois puis
annuellement, a espacer progressivement. imagerie des récepteurs a la somatostatine et imagerie dédiée
en cas de suspicion de récidive.

Durée de surveillance CT et CA : plus de 10 ans

4.4. Maladies métastatiques

-Généralités

Les séries publiées de carcinoides métastatiques sont rares (91,102). Contrairement aux séries
chirurgicales, elles comportent une majorité de CA. Les sites métastatiques sont par ordre de fréquence
décroissante le foie, les os et le poumon. La fréquence réelle des métastases pulmonaires (difficiles a
distinguer des carcinoides pulmonaires multiples) et cérébrales est discutée. La diversité des sites
métastatiques doit étre connue : peau, ovaire, thyroide, péritoine, surrénale. Malgré le caractere
métastatique de la maladie, le pronostic est bien meilleur que celui observé que pour les autres cancers
intra-thoraciques avec des taux de survie respectifs de 60% et de 25% a 5 et 10 ans, avec succession
dans le temps de nombreuses lignes thérapeutiques, ce qui doit rendre particulierement attentif a la
toxicité des traitements (91).

Une des particularités de ce groupe de tumeurs est son hétérogénéité d’évolutivité, avec possibilité de
longues périodes de stabilité tumorale spontanée, parfois pendant plusieurs années, y compris dans
les formes métastatiques. Ceci devra étre gardé a l'esprit a chaque décision thérapeutique, et la
surveillance seule peut étre une option y compris dans les formes métastatiques non sécrétantes.
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