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INTRODUCTION

Les tumeurs neuro-endocrines sont un ensemble hétérogene de cancers pouvant se
développer aux dépens de n’importe quel organe. Elles partagent toutefois des
caractéristiques communes a savoir qu’elles dérivent de cellules de phénotype
neuro-endocrine et qu’elles partagent I'expression de marqueurs de celles-ci, a
savoir la synaptophysine et la chromogranine A.

Elles different toutefois par leurs caractéristiques histologiques, leur agressivité, leur
production hormonale et leur profil génomique.

Dans le systeme respiratoire, les tumeurs neuro-endocrines représentent 20% de
'ensemble des cancers pulmonaires (1). Elles sont divisées en 4 catégories : les
tumeurs carcinoides typiques (faible grade de malignité), les tumeurs carcinoides
atypiques (grade de malignité intermédiaire), les carcinomes neuro-endocrines a
grandes cellules et les carcinomes neuro-endocrines a petites cellules (haut grade
de malignité). Moins de 10% d’entre elles sont responsables de syndrome
paranéoplasiques tels que le syndrome de Cushing (sécrétion d’ACTH) ou le
syndrome carcinoide (sécrétion de sérotonine) (2).

Le cancer bronchique a petites cellules est la forme la plus fréquente et la plus
agressive des tumeurs neuro-endocrines bronchiques. Il est fortement corrélé au
tabagisme. Par sa présentation initiale souvent métastatique et son pronostic trés
sombre, sa prise en charge diagnostique et thérapeutique est particuliére et ne sera

pas traitée ici.



Pour les autres types tumoraux, et en particulier les tumeurs carcinoides typiques et
atypiques, l'apparition d’adénopathie hilaire et/ou médiastinale est relativement
fréquente tout en représentant un tournant défavorable dans la maladie (3)(4).

Un diagnostic histologique de certitude est donc indispensable, notamment en cas
d’atteinte ganglionnaire médiastinale. Historiquement, 'examen de référence était la

médiastinoscopie, qui reste le « gold-standard » (5).

La ponction transbronchique a l'aiguille guidée par echoendoscopie linéaire (EBUS-

PTBA) représente une alternative intéressante dans ce contexte.



I- GENERALITES

1) Les tumeurs carcinoides

Epidémiologie

Les tumeurs carcinoides typiques et atypiques sont des tumeurs rares représentant
1 a 2% des tumeurs bronchiques primitives. Leur incidence est comprise entre 0,2 a
2/100000/an (6). Leur prévalence est en augmentation depuis 30 ans probablement
du fait de leur meilleure connaissance et de I'amélioration des performances
diagnostiques (7). Ce sont les tumeurs bronchiques les plus fréquentes chez les
enfants et les adolescents (8) mais elles peuvent survenir a tous les ages de la vie
avec un age moyen de découverte entre 40 et 60 ans (9).

Les carcinoides typiques sont en moyenne 9 fois plus fréquentes que les carcinoides
atypiques (4). Il n’y a pas de facteurs favorisants réellement identifiés.

5% des patients présentant une néoplasie endocrinienne multiple de type 1
présentent des tumeurs carcinoides bronchiques (principalement des carcinoides
typiques). Cette pathologie génétique a transmission autosomique dominante
entraine des néoplasies au niveau des organes a sécreétion exocrine (10). Du fait de
la fréquence élevée d’atteinte des parathyroides, la recherche d’une
hyperparathyroidie doit étre systématique en cas de découverte d'une tumeur

carcinoide..

Clinique
La dyspnée, la toux chronique, les pneumopathies post-obstructives récurrentes ou

I’'hémoptysie sont les principales manifestations cliniques des tumeurscarcinoides



(11). Toutefois si elles présentent une localisation plus périphérique, elles peuvent se

révéler pauci ou asymptomatique (30 a 50% des cas).

Imagerie

Le scanner thoracique injecté est la pierre angulaire de l'imagerie des tumeurs
carcinoides. L'aspect typique est un nodule aux contours bien défini. On observe
fréquemment un rehaussement a I'injection de produit de contraste iodé (12). En cas
de localisation proximale, s’y associe souvent une atélectasie. Les techniques de
meédecine nucléaire jouent aussi un réle important. La scintigraphie aux analogues
de la somatostatine a été 'examen de référence pendant une vingtaine d’années et
plus recemment le TEP scan couplé aux analogues de la somatostatine marqués au
Gallium 68 apporte un bénéfice net en spécificité notamment pour les carcinoides
typiques. Une étude testant le 18-FDG pour le diagnostic d’adénopathies
médiastinales n’a pas conclu a son efficacité (13) et ce traceur doit étre réservé aux
suspicions de néoplasies disséminées en cas de négativité des imageries aux

récepteurs de la somatostatine.

Anatomopathologie

Le diagnostic de certitude dans le cadre d'une suspicion de néoplasie neuro-
endocrine bronchique ne peut étre qu’histologique. Par ailleurs, 'anatomopathologie
donne aussi des critéres pronostics essentiels. Les tumeurs carcinoides ont une
morphologie neuro-endocrine avec une architecture organoide associant des
aspects insulaires, trabéculaires ou des pseudo-rosettes. En immunohistochimie,
elles expriment la chromogranine A, la synaptophysine, NCAM/CD-56 ainsi que les

cytokératines comme les tumeurs épithéliales.



En revanche elles n’expriment que rarement le TTF-1.
* La différence entre les tumeurs carcinoides typiques est proposée comme telle
dans la classification OMS de 2015 (14) :
Carcinoides typiques : tumeurs de plus de 0,5 cm de bas grade de malignité
avec un index mitotique inférieur a 2 mitoses pour 2 mm? et sans nécrose
tumorale.
» Carcinoides atypiques : tumeurs de grade intermédiaire avec un index mitotique
de 2 a 10 mitoses pour 2 mm? et/ou une nécrose focale.
L'utilisation du Ki-67 n’est pas encore répandue en pratique courante comme pour
les tumeurs neuro-endocrines digestives mais pourrait étre utile pour stratifier les
tumeurs carcinoides typiques en deux groupes de pronostic différents (15) ou de
distinguer les tumeurs carcinoides du carcinome neuro-endocrine a grandes cellules

ou du carcinome bronchique a petites cellules (16)

2) Les carcinomes neuro-endocrines a grandes cellules

Epidémiologie

Les cancers neuro-endocrines a grandes cellules sont des tumeurs rares qui
représentent 15% des tumeurs neuro-endocrines et 3% de I'ensemble des cancers
bronchiques (18). Il est souvent diagnostiqué chez des hommes de plus de 60 ans.
Un tabagisme est retrouvé dans 80% des cas (19). Son pronostic est proche de celui

du cancer bronchique a petites cellules.



Clinique

Il est souvent de localisation centrale. La maladie est fréquemment découverte au
stade IV et la diffusion métastatique concerne habituellement le cerveau, le foie et
les os et des adénopathies médiastinales sont présentes dans prés de la moitié des

cas au diagnostic (20) .

Imagerie

Le scanner thoracique injecté, associé au TEP-scanner au 18-FDG et a une imagerie
cérébrale, représentent le bilan d'imagerie du carcinome neuro-endocrine a grandes
cellules. Ce bilan ne differe en aucun cas de celui du cancer bronchique non a

petites cellules.

Anatomopathologie

L’architecture du carcinome neuro-endocrine a grandes cellules est une prolifération
organoide, palissadique, trabéculaire ou en rosettes évocatrices d’'une différenciation
neuro-endocrine. |l existe de larges et fréquentes plages de nécroses et l'index
mitotique est élevé. La distinction entre le carcinome neuro-endocrine a grandes
cellules et le cancer bronchique a petites cellules peut étre ardue avec toutefois des
signes distinctifs comme la taille des cellules, leur forme polygonale, la visibilité des
nucléoles, l'aspect vésiculeux de la chromatine et la présence de phénoméne
d’Azzopardi. Le diagnostic du carcinome neuro-endocrine a grandes cellules
nécessite obligatoirement une confirmation du caractére neuro-endocrine par
immunohistochimie (au moins un des trois marqueurs neuro-endocrines spécifiques
doit étre exprimé : chromogranine A, synaptophysine, NCAM/CD56). Si un seul de

ces marqueurs est exprimé, il doit I'étre par au moins 50% de la population cellulaire.
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Environ 50% des carcinomes neuro-endocrines a grandes cellules expriment le TTF1

(2). Il existe des variants combinés avec d’autres carcinomes bronchiques.

3) Echo-endoscopie bronchique

Geénéralités

L’écho-endoscopie bronchique représente une des plus grandes avancées
diagnostiques en pneumologie. C’est une technique qui s’est développée a partir du
debut des années 2000. Il existe deux techniques disponibles : la mini-sonde radiale
permettant de réaliser des préléevements bronchiques distaux et les ponctions
transbronchiques meédiastinales ou parenchymateuses a l'aiguille échoguidées par
échoendoscope linéaire (EBUS-PTBA) (21). Les champs d’application sont vastes :
diagnostic et staging des cancers broncho-pulmonaires avec recherche possible des
mutations activables (22), diagnostic de métastases de cancers extra-thoraciques
(23), de pathologies inflammatoires (sarcoidose) ou infectieuses (tuberculose). Le
service rendu au patient est important puisqu’il permet d’éviter un geste plus invasif
comme une médiastinoscopie dans de trées nombreux cas. Il y a également un gain
meédico-économique (24).

L'échoendoscope linéaire se compose d’un vidéobronchoscope avec un canal
opérateur et d’'une sonde d’échographie linéaire. L'exploration de I'arbre bronchique
au-dela des bronches segmentaires, voire lobaires n’est pas possible en raison du
diameétre relativement important et de la moins bonne définition vidéo que pour les
vidéobronchoscopes standards. Un ballonnet rempli de sérum physiologique est
appliqué sur la sonde linéaire a I'extrémité de [I'appareil pour améliorer la

transmission des ultrasons. Lintroduction se fait par voie buccale, et 'opérateur se
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place derriére la téte du malade. En appliquant I'extrémité contre la paroi trachéale
ou bronchique, il est possible de repérer les zones d’intérét (aire ganglionnaire,

vaisseau, tumeur) vues sur le scanner ou I'imagerie métabolique.

Un mode doppler permet d’identifier aisément les vaisseaux et de suspecter la
malignité d’un ganglion (21).

La technique nécessite un entrainement important. L'examen est réalisable en
ambulatoire, soit sous anesthésie locale avec éventuellement une sédation par

midazolam, soit sous anesthésie générale, avec intubation, ou masque laryngeé.

Diagnostic d’adénopathies médiastinales

L'EBUS-PTBA a tout d’abord montré sa supériorité en terme de staging face au TDM
thoracique et au TEP-TDM pour des patients avec cancer pulmonaire opérable avec
une sensibilité, spécificité et pourcentage de diagnostic du cancer respectivement de
92,3%, 100% et 98% (25). Puis la technique a été transposée a la problématique du
diagnostic des masses médiastinales ou proches de l'arbre trachéo-bronchique. Une
étude coréenne a permis de mettre en évidence une sensibilité et une précision
diagnostique de respectivement 97,2% et 97,6% chez des patients avec une forte
suspicion de cancer bronchique de diagnostic difficile ou des techniques alternatives
avaient échoué a apporter un diagnostic ou bien étaient impossible a réaliser (26).
Une étude rétrospective japonaise s’est intéressée aux masses meédiastinales
d’origine inconnue et a permis de retrouver une performance diagnostique de 93,6%
et de modifier les prises en charge dans 80% des cas (27). Toutefois, cela avait été

un échec pour la seule tumeur neuro-endocrine de I'étude.
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Positionnement du Probléme

L'objectif de notre étude est d’analyser rétrospectivement de maniére descriptive, en
raison du manque de données disponibles sur le sujet, les performances de I'EBUS-
PTBA pour le diagnostic des tumeurs carcinoides bronchiques et des carcinomes

neuro-endocrines a grandes cellules.
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II- MATERIELS ET METHODES

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique visant a étudier la
performance de I'EBUS-PTBA dans le diagnostic des tumeurs neuro-endocrines
bronchiques avec atteinte ganglionnaire médiastinale.

Pour cela, nous avons recueilli les données de quinze cas consécutifs de suspicion
de tumeur neuro-endocrine avec atteinte médiastinale ayant bénéficié d'une EBUS-
PTBA dans le service d’Endoscopie Respiratoire du CHU de Lille entre le 03/06/2010
et le 03/12/2019. La ponction transbronchique a I'aiguille guidée par echoendoscopie
linéaire était réalisée soit pour un diagnostic d’adénopathies médiastino-hilaires, soit
dans le cadre d’'un staging ganglionnaire.

Les données sont issues d’un fichier de données du service déclaré auprés du
Correspondant Informatique et Libertés du CHRU de Lille sous la référence
DEC16-167.

Les données recueillies pour chaque patient sont : I'dge, le sexe, la date de
I'intervention, le contexte clinique, la présence d’autres lésions a la date de
'intervention, les résultats des examens d’imagerie et de médecine nucléaire
réalisés, le nombre de ponctions réalisées, le type d’anesthésie sous lequel
l'intervention s’est déroulée et le diagnostic anatomopathologique de 'lEBUS-PTBA
ainsi que celui sur piéce opératoire ou sur une autre ponction. Il n’y avait pas de
facteurs d’exclusion.

L'EBUS-PTBA était réalisé par des pneumologues interventionnels entrainés a la
technique (selon les recommandations ERS/ATS) (28). Les procédures étaient
réalisées avec des échoendoscopes Olympus® (Olympus®BF-UC 160F et

Olympus®BF-UC 180F avec processeur échographique EU-ME1 et EU-ME2).
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Le geste se déroulait soit sous anesthésie générale soit sous anesthésie locale avec
sédation légére par Midazolam par voie intraveineuse. Le prélévement aspiré par
l'aiguille était placé directement dans une solution de transport contenant un
mucolytique et un hémolytique (Cytolyt®). L'analyse cytologique était réalisée via la
méthode de cytologie en couche mince ThinPrep® et/ou colorée selon la méthode de
Papanicolaou puis I'analyse immunohistochimique était réalisée sur la micro-biopsie.
Il 'y avait pas de procédure de type « ROSE = Rapid On Site Evaluation ».

Des statistiques descriptives étaient réalisées pour décrire la population de patients

et les performances diagnostiques de 'TEBUS-PTBA.
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III- RESULTATS

1) Caractéristiques cliniques

Dans le service d’endoscopie respiratoire du CHU de Lille entre juin 2010 et
décembre 2019, nous avons recensé quinze cas de tumeurs neuro-endocrines avec
atteinte meédiastinale qui ont bénéficié d’'une exploration par EBUS-PTBA. Les

caractéristiques des patients sont décrites dans le Tableau 1 ci-dessous

Tableau 1) Caractéristiques des patients

CARACTERISTIQUES NOMBRE
SEXE

M 7 (47%)

F 8 (53%)
ANESTHESIE

GENERALE 5 (33%)
LOCALE 10 (67%)
ADENOPATHIES
NO 4 (27%)
N1 1 (7%)
N2 8 (53%)
N3 2 (14%)
LATERALITE TUMEUR PRINCIPALE
POUMON DROIT 11 (63%)
POUMON GAUCHE 3 (20%)
MEDIASTINALE 1 (7%)
LOCALISATION TUMEUR PRINCIPALE
CENTRALE 6 (40%)
PERIPHERIQUE 6 (40%)
GANGLIONNAIRE 2 (13%)
MEDIASTINALE 1 (7%)
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Par ailleurs, 'age moyen des patients lors de I'examen était de 60 ans ; le nombre
moyen de ponction par site était de 3,2. L'EBUS-PTBA était a visée diagnostique
dans quatorze cas et pour un staging dans un seul cas. Les lésions étaient
hyperfixantes au TEP scan dans 100% des cas. Les données concernant une
scintigraphie aux analogues de la somatostatine ou un TEP au Gallium étaient
disponibles pour 11 patients et on retrouvait une hyperfixation pour neuf d’entre eux

(82%). Aucun des patients ne présentait de NEM-1.

2) Diagnostics EBUS-PTBA

Le diagnostic anatomopathologique aprés EBUS-PTBA peut étre divisé en quatre

catégories :

» « Carcinoide typique ou atypique » : on ne peut trancher entre une tumeur

neuro-endocrine de bas grade ou de grade intermédiaire.
» « Carcinoide atypique » : Tumeur neuro-endocrine de grade intermédiaire.

* « Carcinoide atypique ou carcinome neuro-endocrine a grandes cellules » : on
ne peut trancher entre une tumeur neuro-endocrine de grade intermédiaire ou

de haut grade.

* « Carcinome neuro-endocrine a grandes cellules ou carcinome neuro-
endocrine de grade Ill » : On ne peut trancher entre les deux types de tumeur

neuro-endocrine de haut grade.

Ces résultats sont résumés dans le Tableau 2.
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Tableau 2) Diagnostics histologiques aprés EBUS-PTBA

Diagnostic Nombre
Carcinoide typique ou atypique 10 (67%)
Carcinoide atypique 2 (13%)

Carcinoide atypique soit carcinome 2 (13%)
neuro-endocrine de haut grade

Carcinome neuro-endocrine & 1 (7%)
grandes cellules ou carcinome
neuro-endocrine de grade Il

3) Diagnostics complémentaires

Pour onze patients une histologie complémentaire était obtenue. Pour cinq d’entre
eux une chirurgie d’exérése a visée curative était réalisée et I'analyse reposait sur la
piece opératoire et pour les six autres une confirmation histologique des résultats de
'EBUS était jugée nécessaire en raison de résultats estimés douteux ou d’évolutions
metastatiques secondaires. Elles étaientt réalisée par biopsies sur un site
métastatique pour quatre patients, par d’autres biopsies au niveau thoracique pour

un patient et par médiastinoscopie pour un patient comme expliqué dans la figure 1.

Chez les quatre derniers patients, on prenait la décision d'un traitement par
analogues de la somatostatine ou par une chimiothérapie cytotoxique en raison de la

diffusion métastatique et/ou de la précarité de I'état général.
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Figure 1) Méthodes utilisées pour obtention d’un diagnostic

anatomopathologique complémentaire

Nombre

m Chirurgie m Biopsie sur site métastatique m Biopsie au niveau thoracique m Médiastinoscopie

Les diagnostics complémentaires peuvent se classer comme tels :

Tableau 4) Diagnostics anatomopathologiques complémentaires

Diagnostic Nombre
Carcinoide typique 1 (9%)

Carcinoide atypique 7 (64%)
Carcinome neuro-endocrine a grandes cellules 1 (9%)
Carcinome neuro-endocrine a petites cellules 1 (9%)

Synovialosarcome 1 (9%)
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La présentation des résultats est resumée dans la Filgure 2.

Figure 2) Diagnostics histologiques en fonction de la technique

prélevement

1 carcinoide typique

10 tumeurs carcinoides 6 carcinoides atypiques
typiques ou atypiques

3 absences
d'explorations
ultérieures

Carcinoide atypique

2 tumeurs carcinoide
atypiques

Synovialosarcome

2 tumeurs carcinoide
atypiques ou CNEGC

1 CNEGC ou Absence
Carcinome d’explorations

neuroendocrine de ultérieures

grade 3

En vert, le diagnostic histologique obtenu par EBUS

En bleu, I'éventuel diagnostique ultérieur
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Nous pouvons mettre en évidence que dans 13 cas sur 15 (87%), 'lEBUS-PTBA
permet de faire un diagnostic d’'une tumeur neuro-endocrine pulmonaire pouvant

amener a une prise en charge locale et/ou systémique.

On ne retrouvait pas de complication majeure post-EBUS -PTBA (saignement,

pneumothorax, médiastinite...) nécessitant une intervention additionnelle.

4) Contextes diagnostiques

Il existait plusieurs contextes diagnostiques chez les quinze patients explorés.

Dans huit cas, nous étions en présence d’'une masse ou d’'un nodule pulmonaire

associé a des adénopathies hyperfixantes.

Dans trois cas, nous avions un antécédent de tumeur carcinoide connu avec des

adénopathies hyperfixantes.

Dans trois cas, nous avions un aspect de néoplasie pulmonaire disséminée sans

diagnostic.

Dans un cas, un diagnostic de cancer bronchique avait été fait a la biopsie

bronchique et la patiente nous était adressée pour staging.

Ces différentes présentations cliniques sont intégrées aux données histologiques

dans la Figure 3.
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Figure 3) Diagnostics histologiques en fonction de la présentation clinique

4 carcinoides
atyplques

7 carcinoldes
typiques ou
alypiques

1 carcinolde
lypique

2 ahsences
d'exploration
Ultérleure

carcinoide carcinoide
atypique atypique

7 carcinoides
alypiques

alypiques

Absence
CNFGC ou CBPC d'exploration
uitérleure

Carcinoide absence
typlque ou 0
atypique

(arcinolde
dlypigue

Carcinoide
alypique ou
(NFGC

cardinvide
atyplque ou
CNEGC
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IV - DISCUSSION

Cette étude observationnelle rétrospective et monocentrique portait sur un petit
nombre de patients. Cependant, la rareté de ce type de tumeur et 'absence de
publication sur ce sujet font que les données restent pertinentes et nous permettent
de tirer des conclusions de I'étude de cette série de patients.

Les résultats obtenus nous autorisent a soulever de nombreuses problématiques
inhérentes au diagnostic des tumeurs neuro-endocrines pulmonaires. Dans 13 cas
sur 15 (87%), le résultat aprés 'EBUS-PTBA ne parvient pas a choisir entre deux
diagnostics. Il ne permet pas de trancher entre un carcinoide typique et un
carcinoide atypique (10 cas) ou entre un carcinoide atypique et un carcinome neuro-
endocrine a grandes cellules (2 cas) ou entre un carcinome neuro-endocrine a
grandes cellules ou un carcinome neuro-endocrine a petites cellules (1 cas).

Si on se base sur la présentation clinique initiale, on peut remarquer que lorsque la
problématique est le diagnostic d'une masse ou d'un nodule associé a des
adénopathies suspectes sans Iésions secondaires alors le diagnostic est dans tous
les cas une tumeur carcinoide typique ou atypique. Dans la situation d’'une tumeur
carcinoide connue avec suspicion de récidive, nous avons dans deux cas une
histologie de carcinoide atypique ce qui correspond a I'évolution clinique de cette
tumeur bien plus a méme de récidiver que le carcinoide typique (29) et dans un cas,
une tumeur neuro-endocrine de haut grade mais le diagnostic initial de tumeur
carcinoide typique a la biopsie bronchique ne semblait pas correspondre aux
données cliniques du patient et dans ce cas lEBUS-PTBA a permis d’entreprendre
un traitement par chimiothérapie cytotoxique. Dans le cadre d’une tumeur d’origine

pulmonaire métastatique, nous retrouvons trois entités cliniques trés différentes avec
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une tumeur carcinoide disséminée, un carcinome neuro-endocrine a grandes cellules
métastatique et un synovialosarcome. Dans le cas du patient adressé pour staging,
le diagnostic initial était celui d’'un carcinome bronchique non a petites cellules et le
diagnostic final était celui d’'un carcinome neuro-endocrine a petites cellules. Ici, une
cohabitation entre deux populations tumorales était toutefois possible du fait du lourd

passe tabagique de la patiente.

Toutefois, en cas de tumeur carcinoide typique ou atypique, d’extension loco-
régionale comme dans notre série, la prise en charge chirurgicale ne difféere pas. En
effet, nous avons pu mettre en évidence que 'lEBUS-PTBA avait rendu un diagnostic
« tumeur carcinoide typique ou atypique » pour quatre patients avec une
présentation « masse associée a des adénopathies hyperfixantes » et pour un
patient avec une récidive ganglionnaire d’'une tumeur carcinoide connue. Une prise
en en charge chirurgicale avait alors été mise en ceuvre et avait confirmé dans
quatre cas une tumeur carcinoide atypique et dans un cas une tumeur carcinoide
typique.

Dans un cas de présentation « néoplasie pulmonaire disséminée » et dans deux cas
de présentation « masse associée a des adénopathies hyperfixantes » chez des
patientes agées et comorbides, 'TEBUS-PTBA a rendu un diagnostic de « tumeur
carcinoide typique ou atypique » ce qui a conduit a un traitement par analogue de la
somatostatine car la prise en charge par traitement systémique des tumeurs
carcinoides typiques ou atypiques localement avancées ou disséminées est
identique (2).

Par contre, le protocole de traitement du carcinome neuro-endocrine a grandes
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cellules differe maintenant de celui du carcinome neuro-endocrine a petites cellules
par I'adjonction d’une immunothérapie par atézolizumab dans le cas de ce dernier
(30). De plus, la prise en charge de la tumeur carcinoide atypique et du carcinome
neuro-endocrine a grandes cellules sont tout a fait différentes a tous les stades et le
doute entre ces deux diagnostics ne peut pas se concevoir dans une prise en charge
oncologique correcte (2). Ces cas de figure sont respectivement retrouvés une fois et

deux fois dans notre étude.

Nous n’avons quasiment pas d’études auxquelles comparer nos résultats. Une seule
étude (31) analysait les possibilités de diagnostic par EBUS-PTBA du carcinome
neuro-endocrine a grandes cellules et mettait en évidence sur 471 biopsies
ganglionnaires seulement neuf possibles carcinomes neuro-endocrines a grandes
cellules (architecture neuro-endocrine et immunohistochimie positive) et trois
suspicions de carcinome neuro-endocrine a grandes cellules (architecture neuro-
endocrine et immunohistochimie négative) et un diagnostic cytologique qui s’est
révelé par la suite étre un carcinome neuro-endocrine a petites cellules. Les
conclusions étaient que 'TEBUS-PTBA pouvait étre utile au diagnostic histologique du
carcinome neuro-endocrine a grandes cellules.

Par comparaison, les performances de 'EBUS-PTBA dans le diagnostic du cancer
bronchique non a petites cellules sont déja trés établies avec une méta-analyse de
neuf études et de 1066 patients qui trouvait une sensibilité de 90%, une spécificité de
99%, une valeur prédictive positive de 99% et une valeur prédictive négative de 93%
(32). Pour le carcinome neuro-endocrine a petites cellules, la littérature est moins
fournie mais une étude rétrospective japonaise retrouvait un rendement diagnostique

de 97% mais nous pouvons noter qu'une analyse immunohistochimique n’était
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réalisée que dans 21% des cas (33).

Sur la population étudiée, 'age moyen est de 60 ans ce qui correspond a I'age de
découverte de la tumeur carcinoide atypique (34) qui s’est révélée étre le contingent
majoritaire dans notre étude. De plus, nous avons décelé une légére prédominance
féminine ce qui est compatible avec la répartition classique des tumeurs carcinoides
méme si pour certaines séries, nous avons retrouveé une prédominance masculine
quant aux tumeurs carcinoides atypiques (35).

La prédominance droite dans la latéralité de la tumeur principale peut s’expliquer par
I'effectif réduit de notre étude méme si cette tendance a déja été mise en évidence
(11). La tumeur qui était de localisation médiastinale exclusive se révélera plus tard
étre un synovialosarcome, or ce type de cancer peut tout a fait se trouver dans cette
région anatomique (36).

Le fait que la totalité des patients ait des lésions hyperfixantes au TEP-scanner alors
que seuls 82% des patients ont des lésions hyperfixantes a la scintigraphie aux
récepteurs a la somatostatine ou au TEP au 68Ga peut paraitre surprenant mais cela
semble s’inscrire dans le cadre de la sélection de tumeurs avec extension
médiastinale pour notre étude. Ces dernieres devraient logiquement étre plus
agressives et donc plus hyperfixantes au 18-FDG (37). Le nombre moyen de
ponctions par site est de 3,2 ce qui correspond aux recommandations établies qui
suggérent un minimum de trois ponctions par site pour obtenir une sensibilité de
95,3% et une qualité de prélévement utilisable pour I'analyse anatomopathologique
dans 100% des cas (40) (41). Mais dans notre situation une augmentation du
nombre de préleévements pourrait étre bénéfique afin de multiplier les différentes
analyses cependant la qualité resterait elle toujours la méme. Au niveau des

indications, nous retrouvons une étonnante majorité de demande de diagnostic
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histologique par rapport au staging (42). Une explication pourrait étre la
surreprésentation de Iésions périphériques non accessibles en fibroscopie simple. En
effet, le rendement de la fibroscopie souple en cas de tumeur centrale est tout a fait
satisfaisant avec une sensibilité de 88% (43) et reléguerait 'TEBUS-PTBA a un rdle

moins prépondérant sur le plan diagnostic.

L'un des points qui parait mettre en difficulté I'anatomo-pathologiste semble étre la
perte de la structure architecturale tumorale due a la petite taille des biopsies. Ce
probléme est récurrent pour le diagnostic des tumeurs broncho-pulmonaires et a fait
l'objet de recommandations conjointes de I'’American Thoracic Society/European
Respiratory Society qui préconisent en particulier d’utiliser les marqueurs
immunohistochimiques neuro-endocrines dés la suspicion de différenciation neuro-
endocrine sans attendre une éventuelle confirmation morphologique (44). Afin de
réduire le risque de mauvaise classification, il faut, dans un premier temps, donner
une définition clinique précise comprenant I'age, le sexe, I'histoire tabagique ainsi
que la localisation centrale ou périphérique de la tumeur principale puis un traitement
optimal du prélévement en laboratoire de pathologie (fixation, imprégnation et
inclusion en paraffine, coupe du bloc et mise sur lame et coloration). En effet, de
mauvaises procédures peuvent entrainer une condensation et rétrécissement de la
chromatine, un mauvais rendu des détails cytologiques et un déplacement extra-
cellulaire du matériel hématoxyphilique avec I'apparition de masses et de brins dans
le stroma pouvant ainsi augmenter le risque de mauvais diagnostic (45).

Du point de vue du prélevement, nous pourrions penser que 'augmentation de la

taille de la biopsie via le diamétre de l'aiguille pourrait diminuer les artefacts de
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broiement et avoir une architecture tumorale plus fidéle a la réalité. Les aiguilles les
plus utilisées en pratique courante sont les 22G. Une étude d’évaluation demandée
par I'American College of Chest Physician ne retrouvait pas de différence
significative selon la taille des aiguilles en ce qui concerne la qualité des
prélevements et le rendement diagnostic (46). Plus récemment, des aiguilles souples
de 19G avaient soulevé de grands espoirs mais leurs performances se sont révélées
décevantes avec plus de prélevements sanglants pour un rendement diagnostique
comparable aux aiguilles de 22G classiques (47).

Au niveau de 'immunohistochimie, nous avons vu précédemment que les marqueurs
les plus utilisés étaient la chromogranine A et le NCAM/CD56 qui sont
respectivement des marqueurs cytoplasmiques et membranaires. Une des
possibilités pour améliorer les performance de I'immunohistochimie serait d’utiliser
des marqueurs nucléaires tels que le insulinoma-associated protein 1 (INSM1) qui
colore systématiquement les différents types de tumeurs neuro-endocrines
pulmonaires et qui parait plus spécifique que les deux marqueurs cités
précédemment (48). De plus, les marqueurs nucléaires sont moins a méme d’étre
affectés par les dommages cellulaires liés a la biopsie car les noyaux demeurent
souvent intacts tandis que les marqueurs cytoplasmiques et membranaires peuvent
colorer des structures extracellulaires du fait de I'extravasation traumatique (49).
Une autre piste qui a été bien plus étudiée est celle du Ki-67. C’est un antigéne qui
identifie les cellules allant de la phase G1 a la phase M et dont I'expression nucléaire
est proportionnelle au nombre de mitoses (50). Cette technique semble étre un
excellent facteur prédictif du risque de récurrence dans les tumeurs carcinoides
typiques et atypiques (51) et un seuil de Ki-67 a 20-25% aurait une meilleure

sensibilité et une meilleure spécificité pour séparer les carcinoides typiques et
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atypiques d’une part et les carcinomes neuro-endocrines de haut grade d’autre part
(52). Cette technique pourrait étre associée au nombre de mitoses et a la présence
de nécrose tumorale pour la classification des tumeurs neuro-endocrines
pulmonaires a linstar des tumeurs neuro-endocrines gastro intestinales (53).
Cependant, le principal inconvénient de cette méthode est I'hétérogénéité intra-
tumorale du marquage, cette problématique peut étre plus particulierement épineuse
dans le cas des biopsies. Toutefois, I'utilisation de « hotspots » pour I'analyse du
marquage au Ki-67 permet d’en améliorer la reproductibilité (52)(54).

Une autre technique possible pour séparer les différentes catégories de tumeurs
neuro-endocrines pulmonaires serait la biologie moléculaire. Cette technique a
permis des avancées spectaculaires dans le diagnostic et le traitement de certains
adénocarcinomes avec notamment les mutations EGFR, ROS1 et MET ou bien la
translocation ALK-EML4 qui peuvent bénéficier de thérapies ciblées et jouissent d’un
meilleur pronostic. Dans les tumeurs neuro-endocrines bronchiques, il n’y a
malheureusement pas de mutations activables mais on a pu remarquer que les
différents types tumoraux n’arboraient pas les mémes mutations génétiques. Les
tumeurs de haut grade comme le carcinome neuro-endocrine a grandes cellules et le
carcinome neuro-endocrine a petites cellules présentent plus d’altérations
chromosomiques et notamment des altérations partagées avec les cancers
bronchiques non a petites cellules comme la délétion chromosomique 3p qui est a
mettre en relation avec les carcinogénes contenus dans le tabac (55)(56). La seule
exception est la délétion 11q qui semble exister en proportion égale entre les
tumeurs de bas grade et de haut grade, une des explications serait la présence du
gene MENT1 localisé en 11913 et qui est responsable de la néoplasie endocrinienne

multiple de type 1 (57). Plus spécifiquement, au niveau des génes suppresseurs de
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tumeurs, nous pouvons remarquer que les mutations du géne p53 sont quasiment
absentes pour les tumeurs carcinoides (58) alors qu’elles sont presque toujours

présentes pour les tumeurs neuro-endocrines de haut grade (59).
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CONCLUSION

Dans cette série rétrospective de quinze patients, la performance diagnostique de
'EBUS-PTBA pour le diagnostic des tumeurs neuro-endocrines pulmonaires est de
87%.

LEBUS-PTBA peut contribuer au diagnostic des tumeurs neuro-endocrines
pulmonaires. Toutefois, cette technique, méme si elle est moins invasive que la
chirurgie, ne semble pas pouvoir faire la distinction entre les différents sous-types de
cette catégorie de tumeurs.

En I'absence de publication antérieure sur le sujet, le bon rendement diagnostic
associé a I'absence d’effets secondaires graves nous incite a proposer des études
de plus grande ampleur afin de préciser le réle de 'TEBUS-PTBA dans l'algorithme de

prise en charge diagnostique des tumeurs neuro-endocrines pulmonaires.
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INDEX DES ABREVIATIONS

ACTH : Adreno CorticoTropic Hormone

EBUS-PTBA : ponction transbronchique a laiguille guidée par échoendoscopie
linéaire

CNEGC : Carcinome neuro-endocrine a grandes cellules

CBPC : Carcinome bronchique a petites cellules

TEP-scan : Tomographie par émission de positron

18-FDG : fluorodésoxyglucose marqué au fluor 18

NCAM/CD56 : Neural Cell Adhesion Molecule/cluster de différentiation 56
TTF-1 : Thyroid Transcription Factor-1

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

TDM : Tomodensitométrie

NEM-1 : Néoplasies Endocriniennes Multiples de type 1
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Contexte : Les tumeurs neuro-endocrines pulmonaires sont un ensemble hétérogéne
qui représente 3 a 4% des tumeurs bronchiques. Elles se divisent en trois groupes les
carcinoides typiques, atypiques et le carcinome neuro-endocrine a grandes cellules
(CNEGC). Leur évolution loco-régionale sous forme d’adénopathie hilaire ou
médiastinale est fréquente et I'intérét de la ponction transbronchique a I'aiguille guidée
par échoendoscopie linéaire (EBUS-PTBA) n’a jamais été évaluée dans ce cas de
figure.

Méthodes : Nous avons recueilli les données de quinze cas consécutifs de suspicion
de tumeur neuro-endocrine avec atteinte médiastinale ayant bénéficié d’'une EBUS-
PTBA dans le service d’endoscopie respiratoire du CHU de Lille ainsi que leurs
éventuelles analyses histologiques complémentaires afin de calculer la performance
diagnostique de 'TEBUS-PTBA.

Résultats : On n’a pas trouvé de complication majeure de lTEBUS-PTBA. Le nombre
moyen de ponction par site était de 3,2. Les diagnostics posés a 'TEBUS-PTBA étaient
« tumeur carcinoide typique ou atypique » dans 10 cas (67%), « tumeur carcinoide
atypique » dans 2 cas (13%), « tumeur carcinoide atypique ou CNEGC » dans 2 cas
(13%) et « CNEGC ou cancer bronchique a petites cellules (CBPC) » dans 1 cas (7%).
Des données histologiques complémentaires étaient disponibles pour 11 patients,
celles-ci mettaient en évidence 7 tumeurs carcinoide atypiques (64%), 1 tumeur
carcinoide typique (9%), 1 CNEGC (9%), 1 CBPC (9%) et 1 synovialosarcome (9%).
Pour les 4 autres patients, un traitement systémique a débuté en fonction des résultats
de 'EBUS-PTBA. Dans 13 cas sur 15 (87%), TEBUS-PTBA a permis de faire un
diagnostic de tumeur neuro-endocrine pulmonaire.

Conclusion : Méme si elle ne donne pas la possibilité pas de distinguer les différents
sous types tumoraux, 'TEBUS-PTBA semble une technique sire et efficace pour le
diagnostic des tumeurs neuro-endocrines pulmonaires.
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