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Résumé Les carcinoides bronchiques typiques ou atypiques
sont des tumeurs rares. La prise en charge des formes locali-
sées repose essentiellement sur la chirurgie, et leur pronostic
reste bon. Le traitement des formes métastatiques demeure
difficile et repose sur un niveau de preuve faible. De nou-
veaux traitements émergent (évérolimus, lutathérapie), mais
leur place respective dans I’algorithme thérapeutique est a
préciser. L’acceés a ’expertise et a la recherche clinique via
les réseaux RENATEN-TENpath doit étre favorisé.

Mots clés Carcinoide bronchique - Carcinoide typique -
Carcinoide atypique - Evérolimus - Analogues de la
somatostatine

Abstract Typical or atypical bronchial carcinoids are rare
tumors. The management of localized forms is essentially
based on surgery and their prognosis remains good. The
treatment of metastatic forms remains difficult with a low
level of evidence. New treatments are emerging (everolimus,
Lutatherapy), however, their respective place in the thera-
peutic algorithm should be clarified. Access to expertise
and clinical research via the RENATEN-TENpath network
should be promoted.

Keywords Bronchial carcinoid - Typical carcinoid -
Atypical carcinoid - Everolimus - Somatostatin analogs

Introduction

Les tumeurs neuroendocrines (TNE) pulmonaires sont rares,
avec une incidence annuelle de 0,2 a 2 pour 100 000 habi-
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tants. La classification histologique OMS 2015 répertorie les
TNE peu différenciées de type carcinomes a petites cellules
(CPC) et neuroendocrines a grandes cellules (CNEGC), les
TNE bien différenciées de type carcinoides typiques (CT) et
atypiques (CAT) et I’hyperplasie cellulaire idiopathique NE
diffuse (DIPNECH) comme Iésion préinvasive. Contraire-
ment aux TNE digestives, le Ki-67 n’est pas intégré dans
cette classification (Tableau 1) [1]. Selon la data base
nord-américaine SEER, I’incidence des TNE pulmonaires
augmente [2]. Les carcinoides bronchiques représentent
2 % des tumeurs bronchiques et 25 % des TNE [3]. La dis-
tinction entre CT et CAT peut étre difficile sur des préléve-
ments de faible volume (biopsies, EBUS) [4]. Les carcinoi-
des bronchiques sont majoritairement localisés, et les
facteurs pronostiques sont liés a I’histologie (typique versus
atypique), I’extension ganglionnaire (NO versus N+) et a la
qualité de la résection chirurgicale (RO versus R1). Les taux
de survie a dix ans sont de I’ordre de 80 % pour les CT et de
40-60 % pour les CAT (Tableau 2). Les études récentes de
séquengage des carcinoides bronchiques révelent une charge
mutationnelle faible caractérisée principalement par des
mutations MEN1, 1’activation des voies PI3K/AKT/mTOR
et la rareté des mutations TP53 et RB1 fréquemment retrou-
vées dans les CPC et CNEGC [5]. L’expression de PD-L1
est également le plus souvent négative dans les carcinoides
bronchiques [6]. A ce jour, il n’y a pas de facteurs de risques
environnementaux ou professionnels identifiés pour les car-
cinoides bronchiques qui représentent la premicre cause de
lésion tumorale bronchique chez les enfants et adolescents.

Diagnostic des carcinoides bronchiques

Les carcinoides bronchiques (CT ou CAT) présentent certai-
nes particularités radiocliniques par rapport aux CPC et/ou
CNEGC : découverte fortuite dans 25 % des cas, absence ou
tabagisme faible, dge plus jeune, volume tumoral moins

Eavoisier



84

Oncologie (2020) 21:83-89

Tableau 1 Classification histologique des TNE pulmonaires (adapté de Travis et al. [1])

Type histologique Niveau de différentiation  Mitose/2 mm> Nécrose Grade Ki-67 (hors
OMS)
Carcinoide typique Bien différenciée (tumeur) <2 Absence Faible, G1 <5%
Carcinoide atypique Bien différenciée (tumeur) 2-10 Absence Intermédiaire, G2 5-20 %
ou focale
Carcinome NE a grandes cell. Peu différenciée (carcinome) > 10 Marquée Elevé, G3 40-80 %
Carcinome NE a petites cell. 4+ Extensive >80 %

Tableau 2 Caractéristiques cliniques et pronostiques des carcinoides bronchiques (adapté de Litvak et al. et Arpin et al. [7,10])

Carcinoides typiques Carcinoides atypiques

Fréquence par rapport aux cancers bronchiques
Pourcentage des TNE pulmonaires

Topographie par rapport a 1’axe trachéobronchique
Sexe féminin

Age médian

Role du tabac

Statut ganglionnaire (N) NO//N1//N2-N3

Statut métastatique (M) [foie/os/cerveau/peau...] au diagnostic
Risque de rechute locale aprés résection optimale

Risque de rechute métastatique

Survie a 5 ans

Survie a 10 ans

1-2 %
70-90 %
Proximale +++ (distale rare)

<1%

10-30 %

Proximale ++ (distale +)
Pas de différence significative (discuté)

F>H F=H

Pas de différence significative (discuté)

< 50 ans > 50 ans

Non démontré Discuté/probable

87 %//10 %//3-0 % 40%//30%//15-15 %
<5% 20 %

5% 20 %

10-20 % > 30%

87-100 % 30-90 %

82-87 % 35-56 %

important, aspect endoscopique évocateur a type de lésion
framboisée hypervascularisée. Dans 2 % des cas, les carci-
noides bronchiques peuvent étre associés a un syndrome car-
cinoide et/ou un syndrome de Cushing méme en 1’absence
de métastases hépatiques [7]. Dans 90-95 % des cas, les
carcinoides bronchiques sont sporadiques, mais un contexte
familial, une hypercalcémie, la coexistence d’une autre
Iésion (entéropancréatique, parathyroidienne, hypophysaire,
thymique) doivent faire suspecter une néoplasie endocri-
nienne multiple (NEM) de type 1 et déclencher une enquéte
génétique et un bilan approprié [8]. Comme devant toute
tumeur pulmonaire, le bilan aura pour objectifs de documen-
ter la 1ésion sur le plan histologique, de la classer sur le plan
TNM et d’¢laborer la stratégie thérapeutique. Des recom-
mandations européennes (ENETS) et francaises (AURA)
décrivent les modalités diagnostiques a mettre en ceuvre
pour les carcinoides bronchiques [9,10].

Endoscopie bronchique

Pres de 75 % des carcinoides siégeant au niveau proximal
trachéobronchique, I’endoscopie est une étape essentielle
sous réserve d’étre en conditions optimales de sécurité vu
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le risque rapporté de biopsies trés hémorragiques. Il a déja
été mentionné les difficultés de définir la nature typique ou
atypique du carcinoide sur biopsies bronchiques et I’intérét
du Ki-67 dans ces circonstances. L’endoscopie évalue éga-
lement 1’extension endobronchique et son impact sur le type
de résection a prévoir et/ou de poser I’indication d’un geste
de désobstruction endoluminale permettant la chirurgie cura-
tive dans de meilleures conditions (levée d’atélectasie, opti-
misation du drainage bronchique) [11]. Sous réserve d’une
sélection rigoureuse (lésion <20 mm, statut NO, extension
intraluminale stricte) ou chez un patient inopérable, 1I’endo-
scopie interventionnelle peut représenter une option théra-
peutique exclusive [12]. A ce jour, la place de I’échographie
endobronchique (EBUS) pour déterminer le statut ganglion-
naire n’a pas fait I’objet d’évaluation spécifique.

Imagerie morphologique

Le scanner thoracique est un examen incontournable pour
préciser la taille tumorale, la topographie proximale (plus
fréquente) ou distale, le rapport avec les structures voisines
(criteres de résécabilité) et le statut ganglionnaire (Figs 1, 2).
Le scanner permet parfois d’identifier des nodules multiples
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Fig. 1 Carcinoides bronchiques proximaux. 1A. Bourgeon endo-
luminal en coupe parenchymateuse. 1B. Lésion lobaire inférieure
gauche en coupe médiastinale
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Fig. 2 Carcinoides bronchiques distaux.2A. Carcinoide typique
du lobe supérieur droit en coupe parenchymateuse. 2B. Carci-
noide typique lobaire inférieure gauche en coupe parenchyma-
teuse

correspondant a des tumorlets (carcinoides inférieurs a 5 mm)
ou des zones de verre dépoli et de trappage aérique témoi-
gnant d’une possible hyperplasie cellulaire NE diffuse
(DIPNECH) [13]. L’IRM hépatique est I’examen le plus per-
formant pour détecter les métastases hépatiques. Les princi-
paux sites métastatiques sont le foie (75-90 %), les os (40—
50 %) et le cerveau (5-15 %). On retrouve des métastases
dans moins de 5 % des CT mais jusqu’a 20 % des CAT. Le
statut M conditionne fortement le pronostic avec des taux de
survie a dix ans respectifs de 70 % (MO) et 15 % (M1) [14].
La huitiéme classification TNM IASLC des cancers bronchi-
ques s’applique également aux carcinoides bronchiques [15].

Imagerie fonctionnelle

La TEP-18FDG est conseillée pour les CPC et les CNEGC.
Pour les carcinoides bronchiques, une scintigraphie marquée
aux analogues de la somatostatine (ASS) [Octréoscan™] est
recommandée. La sensibilité de cet examen isotopique est de
I’ordre de 80 %, et les résultats sont exprimés selon le score
de Krenning allant de 1 (faible fixation) a 4 (fixation élevée).

La fixation en Octréoscan™ est prédictive de la réponse a la
radiothérapie interne vectorisée (RIV). La sensibilit¢ de la
TEP-18FDG est trés faible (33 %) pour la détection des adé-
nopathies médiastinales métastatiques des carcinoides bron-
chiques. La TEP aux ASS marqués au gallium®® améliore les
performances et permet la détection de tumeur de faible
volume. Une méta-analyse incluant 576 patients atteints de
TNE digestives et bronchiques retrouvait une sensibilité et
une spécificité de la TEP-Ga®® de 93 % et 91 % respective-
ment [16]. L’équipe du centre expert de Manchester a
démontré, sur une série de 46 carcinoides bronchiques, que
la TEP-Ga®® avait modifié la conduite a tenir chez 26 % des
patients avec détection de métastases occultes chez neuf
patients [17]. La TEP-Ga®® devrait s’imposer comme exa-
men de référence.

Examens complémentaires

En fonction de la situation clinique, les examens complé-
mentaires suivants peuvent étre réalisés :

e dosages biologiques : chromogranine A, 5-HIA urinaire,
calcémie, ACTH, cortisolémie, pro-BNP, phénotypage
dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD)... ;

e ¢chographie cardiaque pour écarter une valvulopathie
(cceur carcinoide) ;

® [RM du rachis en cas de signe clinique et/ou isotopique
évocateurs de métastases vertébrales ;

® imagerie cérébrale ;

e ¢preuves fonctionnelles respiratoires pour évaluer I’opé-
rabilité du patient ;

® enquéte génétique en cas de suspicion de NEMI.

Traitement des carcinoides bronchiques
localisés

Des recommandations européennes (ENETS) et francaises
(AURA) décrivent les options thérapeutiques disponibles
pour les carcinoides bronchiques [9,10]. Les dossiers de car-
cinoides bronchiques doivent étre présentés et discutés lors
des RCP des réseaux experts des TNE RENATEN et TEN-
path (http://www.reseau-gte.org). Les formes localisées de
carcinoides relévent prioritairement d’une résection com-
plete associée a un curage ganglionnaire systématique. La
prise en charge des patients par des centres chirurgicaux de
référence est primordiale. Les principes de résection a la fois
économe et optimale guident la prise en charge chirurgicale.
En fonction de la localisation endobronchique et du carac-
tére pédiculé ou non du carcinoide, il sera possible de recou-
rir & des résections économes de type résection—anastomose,
bronchotomie-réimplantation. La série rétrospective de
I’European Society of Thoracic Surgeons portant sur
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876 CT cT1 démontre qu’une résection anatomique (lobec-
tomie ou segmentectomie) apporte un bénéfice de survie
comparativement a une résection limitée de type wedge
[18]. La conduite a tenir adjuvante en cas de carcinoides
bronchiques ne repose pas sur des essais randomisés mais
sur des analyses rétrospectives.

En cas de CT cN+, une chimiothérapie adjuvante n’est
pas recommandée. En cas de CAT cN+, I’intérét de la chi-
miothérapie postopératoire n’est pas démontré. En cas d’at-
teintes ganglionnaires métastatiques multiples et/ou en rup-
ture capsulaire ou a fortiori de résection incompléte R1, une
radiothérapie adjuvante doit étre discutée en RCP RENA-
TEN. La surveillance des carcinoides bronchiques opérés
doit étre prolongée pendant dix ans en raison du risque de
rechute et/ou de progression métastatique tardive. La prise
en compte de type histologique (typique ou atypique), du
statut ganglionnaire (NO versus N+) sera importante pour
moduler le rythme du suivi et ses modalités (exemple : exa-
men non irradiant par échographie abdominale hépatique
pour un CT NO mais scanner ou scintigraphie/TEP couplée
aux ASS en cas de CT N+ ou de CAT [10].

Traitement des carcinoides bronchiques
métastatiques

La prise en charge des carcinoides métastatiques bronchi-
ques est difficile. Elle se fonde surtout sur des séries rétro-
spectives, des résultats de sous-groupes de carcinoides bron-
chiques de faibles effectifs et des extrapolations de données
obtenues a partir de TNE digestives. Dans ce contexte, les
recommandations européennes (ENETS) et francaises
(AURA) et les RCP du réseau RENATEN sont essentielles
[9,10] (http://www.reseau-gte.org). Quelques essais rando-
misés incluant spécifiquement des carcinoides bronchiques

(et thymiques) apportent maintenant des informations spéci-
fiques. Le contrdle du syndrome carcinoide par les ASS est
une étape primordiale pour la qualité de vie du patient. En
cas de syndrome carcinoide réfractaire, il peut étre fait appel
a la réduction du volume tumoral (notamment hépatique) par
moyens chirurgicaux (debulking), traitements locaux (radio-
fréquence, thermo-/cryocoagulation, embolisation hépa-
tique...), voire systémiques (télotristat, ondansetron, interfé-
ron, RIV...). Le contréle du syndrome de Cushing reposera
sur les moyens médicaux (kétoconazole, métapyrone...) ou
la surrénalectomie bilatérale. Les résultats d’essais cliniques
récents (évérolimus) et a venir (SPINET) et la mise a dispo-
sition a moyen terme de nouvelles options thérapeutiques
(lutathérapie, biomarqueurs circulants, futurs isotopes...)
vont modifier les algorithmes thérapeutiques des carcinoides
bronchiques. Actuellement, en fonction de I’histologie
typique ou atypique et de cinétique tumorale rapide ou lente,
il peut étre proposé des traitements systémiques de type
ASS, évérolimus, chimiothérapie IV ou orale, RIV associée
ou non a des traitements locaux dans le cadre d’une prise en
charge multimodale [19]. La séquence thérapeutique reste
I’élément central de cette prise en charge intégrant la néces-
sit¢ de préserver la qualité de vie du patient, de ne pas le
priver de lignes de traitements successifs en raison de toxi-
cités induites par les agents antérieurs (exemple : insuffi-
sance rénale contre-indiquant une RIV) et de ne pas entrainer
des effets secondaires déléteres (exemple : myélodysplasie
secondaire & une RIV précoce). L'utilisation des ASS dans
les carcinoides bronchiques repose principalement sur
I’étude rétrospective de Sullivan et al. retrouvant, sur
61 patients en progression traités par ASS en premiére ligne
(75 %) ou plus, une stabilité de la maladie dans 77 % des cas
et une survie sans progression (SSP) de 17,4 mois [20]. L’es-
sai de phase III randomisé¢ SPINET comparant lanréotide
contre placebo en premicre ligne de carcinoides bronchiques

Tableau 3 Sélection des principaux protocoles de chimiothérapies IV ou orales évalués dans les carcinoides bronchiques

Référence

Protocole n RO Médiane de survie

STZ + cyclophosphamide 47 12 % ?

STZ + 5-Fu 42 17% *?

STZ + 5-Fu 27 16 % SG 24 mois

Gemox 24 25 % SSP 16 mois SG NA
Folfox 21 14 % SSP 13 mois SG 30 mois
Témozolomide 31 14 % SSP 5 mois SG 23 mois
Evérolimus + octréotide 33 SSP 14 mois
Evérolimus 63 SSP 9 mois

Evérolimus 42 SSP 13 mois
Evérolimus + pasiréotide 41 SSP 12 mois

Moertel CG, et al. Cancer Clin Trials 1979;2(4):327-34

Sun W, et al. J Clin Oncol 2005;23:4897-904
Walter T, et al. Lung Cancer 2016 Jun;96:68-73

Crona J, et al. Neuroendocrinology 2013;98(2):151-5
Fazio N, et al. Chest 2013 Apr;143(4):955-962

Fazio N, et al. Cancer Sci 2018 Jan;109(1):174-181
Ferolla P, et al. Lancet Oncol 2017;18(12):1652—-1664

survie sans progression

STZ : streptozocine ; Gemox : Gemcitabine-Oxaliplatine ; Folfox : 5-Fu-oxaliplatine ; NA : non atteinte ; SG : survie globale ; SSP :
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Tableau 4 Essais évérolimus dans les carcinoides bronchiques

Pasiréotide

Essai [réf] Design Carcinoides bronchi- Obj. Tts SSP (mois) Résultat
ques/effectif total (n/ Prin. antérieurs
N) (ASS/CT)
RADIANT 2 EVE + octréotide ~ 33/216 vs 11/213 SSp 66 %/45 % 13,6 vs 5,6 HR 0,72 p=0,22 ns
[22] vs placebo +
octréotide
RADIANT 4 Evérolimus vs 63/205 vs 27/97 SSP 42 %/42 % 9,2 vs 3,6 HRO0,5
[23] placebo
LUNA [25] EVE + pasiréotide 41(100 %) vs 42 DCR 48 %/ ? 11,8 vs
vs évérolimus vs (100 %) vs 41(100 %) a9 mois 12,5 vs 8,5

DCR : disease control rate

ASS : analogue de la somatostatine ; CT : chimiothérapie ; ns : non significatif ; EVE : évérolimus ; Obj. Prin : objectif principal ;

Carcinoides bronchiques
typiques/atypiques

Forme localisée

/,, Stade métastatique

‘ Patient inopérable

‘ Patient opérable

Lésion résécable

Avec syndrome
carcinoide

Sans syndrome
carcinoide

L 2

Bronchoscopie
interventionnelle
exclusive (NO,
intraluminal strict) ou
tt médical

l

CHIRURGIE

RO + curage

/'

(+/- bronchoscopie
interventionnelle
préalable)

b 4

Pas de tts adjuvants
sauf exception (R1, N+
en rupture
capsulaire..)

‘ Suivi prolongé (10 ans) ‘

“‘ Rechute locale

‘ ’ Rechute systémique ‘

*=Traitements LOCAUX

ex : chir, RFA, cryo, RT, (C)EH, BI...

Analogue de la

somatostatine (ASS)
+/- débulking (chir, tts
locaux*...)

Suivi de la cinétique
tumorale +/- ASS

Avec suivi rapproché

]

‘ progression

[«

| EVEROLIMUS +/- Ass

‘ progression

Octreoscan ou

TEP-Ga® POSITIVE

Octreoscan ou

TEP-Ga®® NEGATIVE

Chimiothérapie ORALE (CAPTEM)

!

progression

| *

Chimio. IV (5FU/STZ, GEMOX, FOLFOX...

Chir : chirurgie, RFA : radiofréquence ablative, cryo : cryothérapie, RT : radiothérapie, (C)EH : (chimio.)
embolisation hépatique, BI : bronchoscopie interventionnelle, ASS : analogues de la somatostatine

Fig. 3 Proposition d’algorithme thérapeutique des carcinoides bronchiques (inspiré¢ de Caplin et al., Arpin et al. et Mariniello et al.

[9,10,26]

avoisier



88

Oncologie (2020) 21:83-89

non fonctionnels permettra de préciser la place des ASS dans
I’algorithme thérapeutique. Dans les carcinoides bronchi-
ques, ’association sel de platine/étoposide n’est pas indi-
quée. Les chimiothérapies ayant démontré, sur de faibles
effectifs, des taux de réponses de I’ordre de 20 % combinent
5-Fu/streptozocine ou 5-Fu/doxorubicine + cyclophospha-
mide. Walter et al. rapportaient les résultats des protocoles
Gemox et Folfox utilisés principalement en deuxiéme ligne
et plus chez respectivement 24 et 21 patients atteints de car-
cinoides bronchiques. Sur ’effectif global, les taux de
réponse partielle et de stabilité étaient de 20 et 64 % [21].
Les chimiothérapies orales avec témozolomide et capécita-
bine peuvent étre utilisées en monothérapie ou en associa-
tion (protocole CAPTEM), sachant que le niveau de preuve
est faible (Tableau 3) [9,10]. Les essais RADIANT 2 et 4 ont
confirmé I’intérét d’inhiber la voie PI3K/AKT/mTOR dans
les carcinoides. Ces essais incluaient respectivement 44 et
90 patients atteints de carcinoides bronchiques, soit 10 et
30 % des inclusions totales [22,23]. Dans [I’essai
RADIANT 2 (évérolimus + octréotide versus octréotide), la
différence de SSP était cliniquement intéressante sans é&tre
statistiquement significative (13,6 versus 5,6 mois, p =
0,228) [22]. L’essai RADIANT 4 randomisait des patients
atteints de carcinoides digestifs et pulmonaires non fonction-
nels en progression entre évérolimus ou placebo. Prés de la
moitié des 90 cas de carcinoides bronchiques étaient prétrai-
tés par ASS. Le risque de progression tumorale était réduit
de 50 % dans le bras évérolimus avec une SSP de 9,2 contre
3,6 mois pour le bras placebo sans dégradation de la qualité
de vie [23,24]. L’essai randomisé de phase II LUNA concer-
nait spécifiquement les carcinoides bronchiques ou thymi-
ques. Les 124 patients inclus étaient randomisés entre pasi-
réotide (n=41), évérolimus (n=42) ou la combinaison
pasiréotide/évérolimus (n =41). Il s’agissait de 39 cas de
CT (31 %) et de 85 cas de CAT, et 40 % des patients avaient
recu un traitement antérieur par ASS. Les résultats étaient
favorables au bras évérolimus en monothérapie avec une
SSP avec 12,5 contre 8,5 mois pour le pariséotide et
11,8 mois pour la combinaison. Les effets secondaires séve-
res (grade 3/4) liés au traitement par évérolimus étaient :
hyperglycémie (17 %), stomatite (10 %) et diarrhées (7 %),
avec réduction de dose ou arrét chez 52 % des patients
(Tableau 4) [25]. A contrario des TNE du gréle, I’intérét de
la RIV par lutathérapie n’est pas encore formellement
démontré dans les carcinoides bronchiques. Les séries rétro-
spectives de Mariniello et al. (114 patients prétraités en pro-
gression, SSP et SG respectives de 28 et 59 mois), de Bra-
bander et al. (23 patients, SSP de 52 mois) et le seul essai
prospectif de Ianniello et al. (34 patients, taux de contrdle de
la maladie de 80 %, SSP de 20 mois) apportent des argu-
ments en faveur de la RIV dans les carcinoides bronchiques
[26-28] (Fig. 3). La question d’un positionnement plus pré-
coce de la RIV dans la stratégie thérapeutique se pose main-
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tenant. De nombreuses questions demeurent sur la prise en
charge des carcinoides bronchiques et notamment sur la
séquence thérapeutique optimale, I’indication précise de la
RIV, les stratégies d’induction et/ou adjuvants ou encore
I’identification de biomarqueurs prédictifs [29,30]. L’acces
des patients a I’expertise (réseaux RENATEN et TENpath) et
aux plateaux techniques de référence, I’organisation territo-
riale des soins, le financement des traitements et de la recher-
che académique ainsi que I’intégration des patients représen-
tent aussi des enjeux majeurs dans le domaine des
carcinoides bronchiques.

Liens d’intéréts : I’auteur signale des honoraires pour un
board Novartis, sa participation a un essai IPSEN et une
prise en charge de frais de déplacement par IPSEN.
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