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Résumé

Introduction Les tumeurs carcinoides (TC) bronchiques métasiedi sont rares mais certains
patients ont une survie prolongée. Une nouvellegana fonctionnelle permet maintenant de
compléter le bilan d’extension.

Observation Un patient de 57 ans, consulte pour une dyspreféod’ révélant une tumeur lobaire
supérieure gauche, avec secondairement un syndoargnoide (SC). Le bilan permet de
découvrir une tumeur carcinoide bronchique avecast@&es hépatiques et osseuses mises en
évidence par tomographie par émissions de posibrictreoscan. Une chimiothérapie s’avére
inefficace et une lobectomie supérieure gauche réatisée devant le risque d’atélectasie
pulmonaire. Le patient est traité par analoguesladsomatostatine puis chimio-embolisation
hépatique. Le patient était en vie a 44 mois dgruhatic (56 mois du premier scanner).

Conclusion Les TC bronchigues métastatiques sont rares. gdletent un potentiel métastatique,
le type histologique restant le facteur pronostiqusgeur. Le SC est évocateur. Le bilan d’extension
bénéficie de l'apport des techniques d’imageriecfiomnelle telles que la scintigraphie au
pentétréotide et la tomographie par émissions deitgees. La prise en charge est surtout
symptomatique car la chimiothérapie est peu eféicadalgré cela, la survie peut étre prolongée

méme chez des patients d’emblée multimétastatiques.

Mots-clés : Tumeur carcinoide .Syndrome carcinoide malintagi@se tumorale. Tomographie a

émission de positons. Pentétréotide



Summary
Metastasizing bronchial carcinoid with long surviva | — role of functional
imaging

N. Bouvier, V. Zengerling, A. Halley, V. Le Pennec, J.-P. Le Rochais, J. Madelaine, F.
Galateau-Salle, E. Bergot, G. Zalcman

Introduction Metastatic bronchial carcinoid tumours are raredmrhe patients have a prolonged
survival. New functional imaging techniques makpdssible to improve the assessment of disease

extent.

Observation A 57 year old man was referred because of dyspanexertion and founfd to have
a left upper lobe tumour, with carcinoid syndrork@rther assessment revealed him to have a
bronchial carcinoid tumour with liver and bone ns¢éges, highlighted by positron-emission
tomography and pentetreotide SPECT. Chemotherapyegrto be ineffective and upper left
lobectomy was carried out because of the risk dhpoary atelectasis. The patient was treated with
somatostatin analogues and then underwent tramgeathepatic arterial chemo-embolization. The
patient was alive 44 months after diagnosis (56 thrafter first computed tomography was

performed).

Conclusion Metastatic bronchial carcinoid tumours are rateeyl have metastatic potential, and
histological type is the major prognostic factoheTdiagnosis is suggested by clinical features of
the carcinoid syndrome. The assessment of extradlodisease extent has benefited from the
development of new functional imaging techniqueshsas the pentetreotide SPECT and positron-
emission tomography. Management is essentially symgtic since there is no effective

chemotherapy. However survival can be prolongedneéw patients with multiple metastases.

Keywords : Carcinoid Tumor . Malignant Carcinoid Syndromeolkasm Metastasis . Positron-
Emission Tomography . Pentetreotide



Introduction

Les tumeurs carcinoides bronchiques métastatiopestituent une entité assez rare [1-2]. A
la faveur d'une observation privilégiée, nous ngu®posons de rappeler les principales
caractéristiques de ces tumeurs neuroendocrinas)' @eolution, souvent indolente, est compatible
avec une survie prolongée et dont le bilan d’extena été modifié par les nouvelles techniques

d’'imagerie fonctionnelle de médecine nucléaire.

Observation

Mr T., &gé de 57 ans, fumeur a 35 paquets-annéas 8 ans auparavant, sans antécédents
notables, est adressé mi-décembre 2001 en conmultde pneumologie pour suspicion de
syndrome cave et dyspnée d’effort évoluant depuiso®, récemment majorée, avec I'apparition
d’'une toux. A I'examen, le patient était dyspnéiguia parole et présentait une érythrocyanose du
visage sans cedeme cervico-facial. Les aires gammglices étaient libres. L’auscultation retrouvait
un freinage expiratoire et des sibilants bilatérdiexreste de I'examen était sans particularité& Le
signes respiratoires se sont amendés rapidementsonchodilatateurs et corticothérapie générale
et inhalée. La radio de thorax révélait une atakdetdu lobe supérieur gauche déja présente sur un
scanner thoraciqgue de décembre 2000 rapporté ppatient (prescrit pour bilan initial d’'une
probable bronchopneumopathie chronique obstructiig)re 1).

La fibroscopie bronchique mettait en évidence ummeur tres vascularisée, framboisée
(figure 2, obstruant I'entrée de la bronche lobaire supégiegauche et évoquant une tumeur
carcinoide. Les biopsies multiples modérément méagmues ont confirmé une tumeur neuro-
endocrine de type carcinoide dont le grade de mgdigétait difficile a préciser en raison de
I'exiguité du matérielfigure 3.

Le bilan d’extension retrouvait des localisationépéitiques métastatiques multiples a

I'échographie abdominale comme au scanner abdopehaen figure 4. Une ponction biopsie
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hépatique confirmait une tumeur neuro-endocrine l#férenciée ne présentant ni mitoses ni
nécrose sur une dizaine de coupes sériées, évognartumeur carcinoide typiquéglre 4. Le
bilan d’extension a la recherche d’'une tumeur grumidigestive s’avérait négatif (tomographie a
émission de positons (TEP) au fluorodeoxygluco¥eFDG) et scintigraphie ad’in-pentétréotide
(ostreoscan®)), bien que confirmant des fixatioashplogiques pulmonaire (lobaire supérieure
gauche) et hépatiquedigures 5a, 5h La TEP mettait cependant en évidence des firatio
vertébrales pathologiques, non retrouvées en goamtiie au pentétréotide. La scintigraphie
osseuse a I'hydroxylméthyléne diaphosphonate mamuétechnétium 99°("Tc-HMDP) ne
retrouvait pas de fixation pathologique alors giRM confirmait les lésions osseusdig(re. 6:
une biopsie vertébrale sous scopie confirmait, faoee, I'existence d’une tumeur carcinoide
histologiguement typique. Les marqueurs NSE, CYFRAet ACE étaient normaux.

Il s’agissait donc d’'une tumeur carcinoide bronakidhistologiquement typique pourtant
d’emblée multi-métastatique au niveau hépatiquesstux. Un syndrome de néoplasie endocrine
multiple de type | a été écartée en I'absence dedontécédent familial, et devant la normalité du
bilan glycémique et phosphocalcique.

Fin janvier 2002 le patient a présenté un syndroctaecinoide avec majoration de
I'érythrocyanose, I'apparition de bouffées vaso-mees (flushes), d’'une diarrhée motrice et de pics
fébriles. Les dosages urinaires de I'acide 5-hydrwolacétique (5-HIAA) étaient élevés a 32
mg/24h pour une normale entre 2 et 6. Un traitem®mhptomatique (réhydratation, anti-
diarrhéiques) et par analogues de la somatostatiag alors entrepris, rapidement efficace
cliniquement. Une chimiothérapie premiére étaitliséa par 4 cures de streptozotocine et 5-
fluorouracile, bien supportées, de fin février a-jumm 2002, mais qui n'a apporté aucune
modification de l'imagerie tant pulmonaire qu’hépgat ou osseuse. Par contre, un contrdle
endobronchique montrait que la tumeur lobaire sapée gauche menacait d’obstruer I'origine de

la lobaire inférieure.
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Le patient a donc bénéficié, en septembre 2002)edlabectomie supérieure gauche (avec
curage ganglionnaire) devant le risque d’atéleetasimpléete du poumon gauche : I'histologie
retrouvait une tumeur carcinoide atypique (caxis®it 9 mitoses par 2 nfnisans nécrose) avec
métastases ganglionnaires médiastinales (pT2N2M+).

Le patient a alors été traité par somatostatirerde20 mg IM par mois. Au bout de 2 ans,
devant la majoration des exacerbations du syndroareinoide, la progression des Iésions
hépatiques et 'augmentation du 5-HIAA (64 mg/24mplgré 'augmentation des doses et de la
fréquence des injections de Sandostatine rét&8® mg toutes les 3 semaines), une chimio-
embolisation hépatique était réalisée en févrid@d42@a survenue d’'un abceés hépatique, dans les
jours qui ont suivi, a nécessité une hépatectonasidigie gauche et une mise a plat. La
symptomatologie carcinoide a rapidement disparijoles suivants. Le dosage du 5-HIAA était de
25 mg/24h deux mois apres ce geste. Le patient aspiis une vie tout a fait normale sans
altération de I'état général. Sa symptomatologiefionnelle était limitée a de rares flushes (moins
d’un épisode par mois) rapidement réversibles soostostatine immédiate.

Le dernier bilan (juin 2005) montrait une progressides lésions hépatiques, et une
augmentation du 5-HIAA a 47 mg/24h. Les doses deasostatine retard ont été réaugmentées a 30
mg toutes les 3 semaines devant la recrudescesagpdmdes de flushes et de diarrhée, nécessitant

une nouvelle chimio-embolisation hépatique.

Discussion

Les tumeurs carcinoides sont des tumeurs maligngscenes développées aux dépens des
cellules entérochromaffines et produisant des ambst bioactives (dont certaines identiques aux
cellules du systéme nerveux) [2]. Les localisatitess plus fréquentes sont situées au niveau de
'appareil digestif (70%). Les principales autresdlisations sont retrouvées dans les bronches, les

ovaires voire le thymus.



7

Les tumeurs carcinoides primitives du poumon regmesnt environ 2% des tumeurs broncho-
pulmonaires.

Ces tumeurs carcinoides font partie du spectre oarapathologique des tumeurs
neuroendocrines pulmonaires qui comporte quatreadgs catégories . les tumeurs carcinoides
typiques et atypiques ; les carcinomes neuroenuexria grandes cellules et les carcinomes
bronchiques a petites cellules [3].

Le potentiel invasif des tumeurs carcinoides esh lzionnu, puisque les tumeurs carcinoides
atypiques meétastasent de 27 a 66% au niveau ganglie alors que les tumeurs carcinoides
pourtant histologiquement typiques métastaseralans 2 a 11% (selon séries) ; les premieres
disséminent a distance dans 9 a 52% (selon séaiedis que les secondes ne métastasent que trés
rarement a distance (<4%) [4]. Ainsi, le caract@istologique typique ou atypique s’avere
constituer le facteur pronostique majeur, mais ialesplus versatile, la qualité de I'analyse
histologiqgue dépendant grandement de [I'échantiigen tissulaire, comme le montre notre
observation, avec les discordances entre les gnélénts biopsiques (bronche, foie, vertébre) et la
piece opératoire pulmonaire.

La symptomatologie est souvent peu spécifiquedi¢syndrome bronchique (toux, dyspnée,
infections pulmonaires a répétition, hémoptysie®jre silencieuse, la tumeur bronchique étant
découverte sur radiographie systématique ; plucatear est le syndrome carcinoide (flushes
cutanés, diarrhée motrice, bronchoconstriction arflements respiratoires) associé aux formes
métastiques et notamment aux métastases hépafiqdies

L’aspect en fibroscopie bronchique peut étre éwmgat tumeur hypervascularisée avec un
aspect lisse, rouge ou rosé [1]. Elle est classimgut hémorragique ce qui ne contre-indique pas
forcément les biopsies. Le diagnostic repose évidem sur I'histologie parfois difficile (comme

dans notre cas) devant I'exiguité du matériel boppeset le biais d’échantillonnage.
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La relative rareté des tumeurs carcinoides bronesigrimitives par rapport a la fréquence
des tumeurs carcinoides digestives justifieaifortiori en présence de métastases hépatiques, de
rechercher une tumeur digestive primitive.

C’est dans ce contexte que I'imagerie fonctionnisli¢opique trouve pleinement sa place.

La scintigraphie a lindium 111-pentétréotide (éoscan®, Tyco healthcare) utilise un
analogue de la somatostatine, le pentétréotide udarg l'indium 111 : ce marqueur
radiopharmaceutique se fixe avec une forte affimitix récepteurs de la somatostatine qui sont
surexprimés par les tumeurs carcinoides. La firatio pentétréotide marqué pourrait étre corrélée
a l'activité neuro-secrétoire des tumeurs carciegid_es faux positifs de cette imagerie sont
classiqguement constitués par les Iésions infed®uset inflammatoires (granulomes),
vraisemblablement en raison de la présence de lgaypés activés surexprimant les récepteurs de
la somatostatine [5]. D’autre part on note enviwortiers de faux négatifs dds a une non expression
du récepteur a la somatostatine [6]. Cet examenéavé@lidé dans le diagnostic et le bilan
d’extension des tumeurs carcinoides digestives.

La TEP utilise le’®F-FDG comme traceur du métabolisme glucidique delfules. Sa
rétention est prépondérante dans les cellules auveliement rapide présentant une glycolyse
accrue (cellules malignes par exemple) : dansrisdgs séries ayant permis de valider la TEP dans
le bilan des nodules pulmonaires solitaires ouilenbd’extension des cancers bronchiques, les
tumeurs carcinoides sont fréquemment rapportéemeote faux négatifs de la technique. Le faible
index mitotique de ces tumeurs en est la causkisagoobable [7].

Méme si aucune étude contrélée n’a été publiéegttant de définir la meilleure exploration
a effectuer devant une tumeur carcinoide bronchikgipérience acquise des tumeurs carcinoides
digestives montre qu’elle doit associer imagerierphologique et fonctionnelle [6]. Dans le cas
présent, si la scintigraphie au pentétréotide éosttafi) et la TEP-FDG ont correctement identifié

la tumeur primitive, les adénopathies médiastinalekes métastases hépatiques, seule la TEP a
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détecté les Iésions osseuses sans que nous n'dgxmication satisfaisante a fournir pour cette
observation, une telle discordance ayant déjaagtgartée [8].

La prise en charge des tumeurs carcinoides pulmesn@olées consiste en une exérese
chirurgicale avec curage ganglionnaire. Chez lesema ayant d’emblée des métastases, la
thérapeutique est mal codifiée du fait de I'abseatiétudes contrdlées : la chimiothérapie de type
« petites cellules » a base de cisplatine et pgaitinle n’est que rarement rapportée comme efficace.
L’'association 5-FU et streptozotocine est largengitisée dans les tumeurs carcinoides digestives
avec des taux de réponses ne dépassant pas lef9203%n efficacité dans les tumeurs carcinoides
bronchiques n’est, a I'inverse, attestée par auétunde.

Il est important de traiter le syndrome carcinoiglgand celui-ci est présent, lié a la sécrétion
inappropriée de somatostatine dont les métabadited éliminés dans les urines (5-HIAA), car
finalement ce sont les symptdmes digestifs et vaseuns qui sont les plus invalidants. Le
traitement symptomatique des diarrhées (lopéramigteydratation) est souvent insuffisant. Les
analogues antagonistes de la somatostatine, blbtuadtepteur, sont trés actifs sur ces symptdémes
et largement utilisés par les gastro-entérologuedraitement initial consiste en des injectiores d
50 a 200 ug d’'octréotide d’action immédiate (Satatose ) deux fois par jour, en sous-cutané, a
relayer avec une forme retard, a raison d’ uneciige IM de 20 a 30 mg toutes les 3 a 4 semaines
(Sandostatine retardl selon la fréquence de récidive des symptdmes amechevauchement de
deux semaines [2,10]. Le rble anti-prolifératifyt@statique) ou cytotoxique de ce traitement a été
suggéré sur des argumeirts/itro mais reste a établir par des essais contrélésltimerame.

L’échappement au traitement médical et l'intensiié syndrome carcinoide peut faire
proposer une chimioembolisation artérielle hépatiqutilisant le cisplatine ou la doxorubicine)
[10]. Les effets indésirables sont le risque setigt le risque de nécrose tumorale hépatique
pouvant, comme pour notre patient conduire a uaggachirurgical. Une hépatectomie partielle,
voire méme une transplantation hépatique (apresesgée la tumeur primitive et en I'absence

d’autres métastases), ont méme été proposées psuuheurs carcinoides digestives, avec une
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survie prolongée. Enfin, la radiothérapie métahaigtilisant les analogues de la somatostatine est
en cours d’évaluation [11].

Le suivi est clinique, a la recherche de signesyhdrome carcinoide, biologique comme le
dosage du 5-HIAA qui est assez bien corrélé a lasm@umorale ou la chromogranine A sérique
(dont les faux positifs sont I'insuffisance rénatda prise d’inhibiteurs de la pompe a protong),[1
guand le recueil d’'urines sur 24 heures est difficent réalisable (ce qui n'était pas le cas pour
notre patient), et morphologique par l'imagerie \@amionnelle, mais aussi, désormais, par
'imagerie fonctionnelle.

Des survies prolongées de plusieurs années pedosiat étre observées chez des patients
métastatiques avec une bonne qualité de vie, couoetie observation l'illustre. Les nouvelles
techniques d’imagerie fonctionnelle permettent deeter et suivre I'évolution des différentes

localisations et celles-ci sont complémentaireseegites et avec I'imagerie conventionnelle.
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Légendes des figures

Fig. 1: Scanner thoracique avec injection : at@ietdu lobe supérieur gauche (janvier 2002)

Fig. 2: Fibroscopie bronchique : bronche soucheclgautumeur obstruant la bronche lobaire

supérieure gauche.

Fig. 3: Histologie d’une biopsie bronchique (cotaoa HES) : tumeur carcinoide

Fig. 4: Scanner abdominal sans injection : métasthépatiques (janvier 2002)

Fig. 5a: Tomographie par émissions de positonse: aaronale antérieure, corps entier : tumeur
bronchique gauche, métastases hépatiques et asseuse

Fig. 5b: Octréoscanner: vue coronale antérieumepsc entier : tumeur bronchique gauche,

métastases hépatiques.

Fig. 6: Imagerie par résonance magnétigue vertebi@upe sagittale en mode T1 avec injection de

gadolinium : métastases osseuses.
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