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Introduction

Les tumeurs neuroendocrines constituent un groupe hétérogéne de tumeurs, issues
des cellules du systéme neuroendocrine diffus, peu rencontré dans la pratique
clinique et notamment au niveau buccal.

Elles difféerent par leur localisation, ou encore par leur comportement biologique, mais
partagent tout de méme des caractéristiques communes morphologiques, immuno-
histochimiques et structurales.

Malgré le fait qu’elles soient bien décrites dans certaines localisations, notamment
pulmonaire, et qu’elles aient été découvertes il y a plus d’'un siécle, les tumeurs
neuroendocrines restent une entité trés mal comprise. Ainsi, en raison du manque de
connaissances sur ce type de tumeurs ainsi que de leur comportement clinique non
spécifique, la maladie atteint souvent un stade avancé lorsque le diagnostic est

établi, et la guérison n’est alors plus possible.

L’objectif de cette thése est d’apporter un éclairage sur le diagnostic, le
comportement clinique ainsi que sur la prise en charge de ce type de tumeurs en

ciblant les formes retrouvées au niveau buccal.

Il s’agira alors dans un premier temps de présenter de maniére globale le systéme de
cellules neuroendocrines au sein de l'organisme. Puis, dans un deuxiéme temps
nous étudierons deux tumeurs neuroendocrines bien décrites dans la littérature, a
savoir les tumeurs neuroendocrines cutanées et les tumeurs neuroendocrines
pulmonaires. Le réseau TENpath, réseau national d’expertise anatomopathologique
des tumeurs neuroendocrines, sera présenté dans une troisieme partie. Enfin, la
quatrieme et derniére partie se focalisera sur la revue de littérature des localisations
cervico-céphaliques et buccales, et sera illustrée par un cas clinique pris en charge
au sein des Hopitaux Universitaires de Strasbourg et présentant une localisation

gingivale.



1 Présentation du systeme neuroendocrine au

sein de 'organisme

1.1 Description du systeme neuroendocrine

1.1.1 Historique

Le concept de cellules neuroendocrines a vu le jour en 1870. En effet, Heidenhain
décrit une population de cellules chromaffines (colorées par des sels de chrome)
dans lintestin gréle, suggérant que le tube digestif puisse avoir une fonction
endocrine (1-3).

En 1914, Masson montre que certaines de ces cellules sont argentaffines (colorées
par des sels d’argent), et Hamperl décrit une autre population de cellules qui sont
argyrophiles (1-3).

Ainsi, la mise en évidence de ces deux types de cellules dans d’autres organes tels
que la thyroide, le thymus et le systéme respiratoire, a permis a Feyrter de décrire un
« systéme de cellules claires », ou systéme endocrinien diffus (1-3).

Puis a la fin des années 60, Pearse a introduit le concept de systéme APUD (pour
Amine Precursor Uptake Decarboxylation). Ce fut un progres colossal car ce concept
permettait de classer ces tumeurs selon des critéres biochimiques. En effet, il a
montré que les cellules claires décrites précédemment par Feyrter pouvaient capter
les précurseurs d’amines biogenes dans le sang et les décarboxyler, ce qui aboutit a
la production de la forme active des amines et a des peptides. Par exemple, la
décarboxylation du 5-hydroxytryptophane conduit a la formation de la 5-
hydroxytryptamine c'est-a-dire de la sérotonine (1-5).

Le systéme APUD inclut les cellules de plusieurs organes : I'hypophyse, la médullo-
surrénale, les ganglions sympathiques, les cellules C de la thyroide, le pancréas
endocrine, et les cellules neuroendocrines du tube digestif, de la trachée et des
bronches. Les tumeurs issues du systéme APUD ont alors été qualifiees
dAPUDOME. Aujourd’hui ce terme a été abandonné en faveur du terme

« neuroendocrine » (4).



1.1.2 Systéme de cellules neuroendocrines

Le systeme neuroendocrine est issu de deux concepts : le systtme nerveux et le
systéme endocrinien. Ces deux systémes ont pu étre liés par plusieurs observations :
certains neurones ont des propriétés sécrétoires alors que certaines cellules
épithéliales ont des caractéristiques semblables a celles des cellules du systéeme
nerveux central.

Il existe donc des cellules ayant a la fois des caractéristiques du systéme nerveux et
du systéme endocrinien, ce qui a servi de base au systéme neuroendocrine (4).

Le terme « neuroendocrine » décrit actuellement des cellules qui ont des propriétés
sécretoires communes : elles expriment des marqueurs neuroendocrines généraux
et des produits de sécrétion spécifique. Ce terme ne se base donc ni sur la
localisation des cellules, ni sur leur origine embryologique (1-3).

Les cellules neuroendocrines se présentent sous différentes formes : sous forme
d’'organe ou de partie d'organe (’'hypothalamus, l'antéhypophyse, la médullo-
surrénale, la parathyroide), sous forme d’amas cellulaires (le pancréas endocrine),
ou encore sous forme de cellules distribuées de maniere diffuse (la thyroide, le tube

digestif, les poumons, le thymus et I'appareil urogénital) (1-4,6).

1.1.3 Histologie des cellules neuroendocrines

Les cellules neuroendocrines présentent un noyau uniforme avec un cytoplasme
abondant, granulaire ou clair. Elles sont présentes en tant que groupe ou dispersées
parmi d’autres cellules et sont alors difficiles a reconnaitre a la coloration a
'hématoxyline-éosine. L'immunomarquage permet alors leur identification. Au niveau
ultrastructural, elles présentent des granules de sécrétion de diamétre supérieur a
80nm, et contiennent aussi de petites vésicules claires d’'un diameétre compris entre
40 et 80 nm, qui correspondent aux vésicules synaptiques des neurones. En fonction
de la localisation des cellules neuroendocrines dans l'organisme, les granules de
sécrétion et les vésicules contiennent des hormones (par exemple la calcitonine dans
les cellules de la thyroide), des amines (par exemple des amines vasopressives dans

la médullosurrénale), des peptides (par exemple le CGRP calcitonine gene-related



peptide dans la thyroide) ou des neurotransmetteurs (par exemple la sérotonine
dans le tube digestif) (3,6).

1.1.4 Mode d’action des cellules neuroendocrines

Les cellules neuroendocrines libérent donc des produits de sécrétion grace a des
granules et des vésicules présentes dans la cellule, selon un mode constitutif ou
régulé. Le mode constitutif étant la voie « par défaut » et le mode régulé permettant
de sécréter des substances « sur commande ». Ce dernier étant en cause dans la
plupart des sécrétions hormonales normales (3).

Les cellules neuroendocrines ont plusieurs modes d’action : le mode endocrine,
neuroendocrine, paracrine et autocrine.

Dans le mode endocrine, c'est la circulation sanguine systémique qui permet
d’acheminer les peptides jusqu’a 'organe cible (figure 1).

Dans le mode neuroendocrine, les neurones libérent des peptides qui cheminent via
un systéme circulatoire local pour agir sur d’autres tissus endocrines (figure 2).

Dans le mode paracrine, les peptides produits par des cellules neuroendocrines
agissent localement sur des cellules voisines en diffusant dans les espaces
extracellulaires (figure 3).

Enfin, dans le mode autocrine les peptides agissent sur la cellule méme qui les a

produits (cela concerne surtout les cellules neuroendocrines néoplasiques) (figure 4)

(3).
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Figure 1 : Schéma du mode d’action endocrine
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Figure 2 : Schéma du mode d’action neuroendocrine
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Figure 3 : Schéma du mode d’action paracrine

Cellule neuroendocrine = cellule cible

A
A
A
. ra s »
A Produit de sécrétion /N

Figure 4 : Schéma du mode d’action autocrine
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1.2 Les Tumeurs neuroendocrines

1.2.1 Généralités

1.2.1.1 Définition

Les tumeurs neuroendocrines constituent un groupe hétérogéne de tumeurs issues
des cellules du systéme neuroendocrine diffus (7,8).

Elles different par leur localisation, leur origine embryologique, leur degré de
différenciation, leur comportement biologique, leur activité fonctionnelle et leur taille,
mais partagent tout de méme des caractéristiques morphologiques, immuno-
histochimiques et structurales communes (4,9,10).

En effet, les cellules des tumeurs neuroendocrines sont caractérisées par
'expression de marqueurs neuroendocrines généraux et de produits de sécrétion

spécifiques (1).

1.2.1.2 Localisation

Ce sont des tumeurs rares mais elles peuvent étre rencontrées dans la plupart des
localisations, y compris celles ou des cellules neuroendocrines normales n’ont pas
été mises en évidence (1-3,11). Elles sont le plus souvent trouvées dans le tube
digestif mais peuvent aussi apparaitre dans d’autres zones de I'organisme telles que

le pancréas, les poumons, ovaires, la thyroide etc. (11).

1.2.1.3 Diagnostic

Bien qu’elles aient été découvertes il y a plus dun siécle, les tumeurs
neuroendocrines restent une pathologie trés mal comprise (11).

Les comportements cliniques des tumeurs neuroendocrines sont multiples. En effet,
certaines tumeurs sont associées a un syndrome de sécrétion hormonales (le plus
souvent la sérotonine), et entrainent donc des symptomes systémiques non
spécifiques tel qu’'un syndrome cholinergique associant diarrhée, bronchospasme,

bouffées de chaleur etc. (1,11). Cependant, beaucoup de tumeurs neuroendocrines
11



sont cliniquement silencieuses (1). Le comportement clinique silencieux ainsi que le
manque de connaissances sur ce type de tumeurs sont souvent a l'origine d’un

diagnostic tardif, ce qui compromet alors les chances de guérison (11).

1.2.1.4 Epidémiologie

Des études épidémiologiques sur les tumeurs neuroendocrines ont reporté une
augmentation de leur incidence au cours des derniéres décennies.

En effet, une étude rétrospective portant sur des patients atteints de tumeur
neuroendocrine a été menée dans la province de I'Ontario au Canada. Hallet et al.
(11) ont conclu a une augmentation de l'incidence de ces tumeurs. Celle-ci est
passée de 2,48 cas pour 100 000 par an a 5,86 cas pour 100 000 par an entre 1994
et 2009, soit une augmentation de 2,36 fois de [lincidence des tumeurs
neuroendocrines en 15 ans.

Parallélement, Hauso et al. (12) ont également décrit une augmentation de
'incidence suite a une étude portant sur des cas de tumeur neuroendocrine aux
Etats-Unis et en Norvége entre 1993 et 2004. L’incidence de ces tumeurs est passée
de 2,35 pour 100 000 pendant la période 1993-1997 a 4,06 pour 100 000 pendant la
période 2000-2004 en Norvege, de 4,22 a 5,79 pour 100 000 dans la population
blanche des Etats-Unis, et de 5,48 a 7,67 pour 100 000 dans la population noire des
Etats unis entre les années 1993-1997 et 2000-2004. Cela représente une
augmentation de l'incidence des tumeurs neuroendocrines de 1,72, de 1,37 et de
1,40 fois dans la population norvégienne, blanche américaine et noire américaine,
respectivement.

Il reste encore a déterminer si l'augmentation de [lincidence des tumeurs
neuroendocrines est due a I'amélioration des connaissances parmi les médecins et a
'amélioration des techniques de diagnostique, ou bien s’il s’agit d’'une réelle
augmentation de l'incidence de ces tumeurs. Les raisons de cette augmentation
restent incertaines (11,12). Cependant, I'amélioration de l'imagerie diagnostique,
notamment en tomodensitométrie, ainsi que I'endoscopie gastro-intestinale ont
permis d’identifier des Iésions plus petites et asymptomatiques, ce qui permettrait
d’expliquer 'augmentation de lincidence (11). De plus, l'utilisation de marqueurs

neuroendocrines plus sensibles et plus spécifiques depuis quelques années a permis

12



de diagnostiquer des tumeurs peu différenciées, pour lesquelles une différenciation
neuroendocrine n'aurait pas été mise en évidence auparavant (12).

Parallélement a 'augmentation de l'incidence globale des tumeurs neuroendocrines,
on note une diminution de la proportion des cas diagnostiqués au stade
meétastatique. Ainsi, 'augmentation de lincidence globale s’accompagne d’une
stabilité de lincidence des tumeurs neuroendocrine avancées, ce qui suggere
également que cette augmentation est due a une meilleure détection de ces tumeurs
(12).

D’autre part, dans I'étude de Hauso et al. (12) on constate que l'incidence des
tumeurs neuroendocrines est plus élevée au sein de la population afro-américaine
que pour les autres populations étudiées. En effet, les différences ethniques ont une
influence dans l'apparition de cancers, et également dans le cas des tumeurs
neuroendocrines, mais les facteurs génétiques impliqués ne sont pas bien connus
(12).

1.2.2 Classifications

Il existe plusieurs classifications des tumeurs neuroendocrines (10). En effet, les
tumeurs neuroendocrines représentent un groupe hétérogéne de tumeurs avec des
différences au niveau de leur morphologie, de leur localisation ou encore de leur
comportement clinique. Il y a donc une confusion dans la littérature concernant leur

classification (13,14).

1.2.2.1 Classifications de TOMS

- Au niveau pulmonaire :

Selon la classification de 'OMS de 2004 (15), les tumeurs neuroendocrines
pulmonaires sont divisées en 4 catégories : les carcinoides typiques, carcinoides
atypiques, carcinomes a petites cellules et carcinomes neuroendocrines a grandes
cellules. Cette classification est basée sur le hombre de mitoses ainsi que sur la
présence et I'étendue des foyers de nécrose (16). Ainsi, le carcinoide typique compte
moins de 2 mitoses pour 10 champs a fort grossissement et pas de nécrose, le

carcinoide atypique présente 2 a 10 mitoses pour 10 champs et/ou des foyers de
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nécrose ponctuels, et les carcinomes neuroendocrines a petites cellules et a grandes
cellules présentent plus de 10 mitoses pour 10 champs a fort grossissement et de
vastes foyers de nécrose (17). Cette classification offre des avantages représentés
par sa simplicité et son utilisation répandue, cependant les limites entre les
catégories peuvent étre imprécises, notamment entre carcinoide typique et atypique,

et entre carcinome neuroendocrine a petites cellules et a grandes cellules (17).

- Au niveau téte et cou :

Au niveau téte et cou, différentes classifications ont été utilisées pour classer les
tumeurs neuroendocrines, toutes basées sur le nombre de mitose et la présence ou
non de foyers de nécrose, proposant différents termes tels que carcinoide
typique/carcinoide atypique/carcinome a petites cellules, carcinome neuroendocrine
de grade 1/2/3, ou encore carcinome neuroendocrine bien/moyennement/peu
différencié (16). Dans la classification 2004 de I'OMS (18), les tumeurs
neuroendocrines de la téte et du cou sont classés en 3 catégories : carcinoide
typique, carcinoide atypique et carcinome a petites cellules. Cette classification ne
considére pas le carcinome neuroendocrine a grandes cellules comme une catégorie
a part (10,13,19).

1.2.2.2 Autres classifications

- Travis et al. (1991) pulmonaire :

La classification morphologique des tumeurs neuroendocrines pulmonaires proposée
par Travis et al. (20) en 1991 peut étre utilisée pour toutes les tumeurs
neuroendocrines, méme si au niveau extrapulmonaire elle est insuffisante pour
déterminer le potentiel évolutif des tumeurs neuroendocrines.

Elle est basée sur plusieurs critéres : 'examen au microscope optique (nombre de
mitoses, présence ou non de foyers de nécrose, caractéristiques histologiques des
cellules), 'examen au microscope électronique (caractéristiques ultrastructurales des
cellules), et sur [limmunohistochimie (réaction aux différents marqueurs
neuroendocrines).

Elle repose sur 4 catégories : le carcinoide typique, le carcinoide atypique (ces deux

catégories étant des tumeurs de bas grade de malignité), le carcinome
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neuroendocrine a grandes cellules et le carcinome neuroendocrine a petites cellules
(tous deux de haut grade de malignité) (2).

Cette classification est limitée lorsqu’on veut définir le pronostic des tumeurs
neuroendocrines. D’autres informations telles que la taille de la tumeur, la sécrétion
prédominante, la présence d’invasion vasculaire et le stade de la tumeur doivent étre
utilisées pour déterminer le potentiel évolutif de la tumeur (2,3). On distingue alors 3
catégories en fonction du pronostic : les TNE de pronostic favorable (tumeur bien
différenciée de moins de 2cm et sans invasion vasculaire), les TNE de pronostic
intermédiaire (tumeur bien différenciée de plus de 2cm et/ou avec invasion vasculaire
et/ou métastases ganglionnaires), et les TNE de haut grade de malignité (tumeur

ayant la morphologie d’'un carcinome neuroendocrine) (2,3).

- Mills (2002) téte et cou :

La classification des TNE de la téte et du cou proposée par Mills (21) en 2002, et

basée sur les caractéristigues au microscope optique, remplace les termes
carcinoide typique, atypique, et carcinome neuroendocrine a petites cellules par les
termes carcinome neuroendocrine bien, moyennement et peu différencie,
respectivement. La derniére catégorie étant elle méme divisée en carcinome a

petites cellules et carcinome a grandes cellules.

- Moran et al. (2009) pulmonaire :

Etant donné les difficultés a distinguer les carcinomes neuroendocrines a petites
cellules et a grandes cellules, Moran et al. (22) ont proposé en 2009 un schéma
simplifié pour classer les tumeurs neuroendocrines pulmonaire, en fonction du
nombre de mitoses et de la présence de nécrose. Cette classification se fait en 3
catégories : les carcinomes neuroendocrines de grade | (moins de 3 mitoses pour 10
champs a fort grossissement et sans nécrose, correspondant aux carcinoides
typiques), les carcinomes neuroendocrines de grade Il (3 a 10 mitoses pour 10
champs a fort grossissement et des foyers de nécrose ponctuels, correspondant aux
carcinoides atypiques), et les carcinomes neuroendocrines de grade Il (plus de 10
mitoses pour 10 champs a fort grossissement et une nécrose extensive,
correspondant aux carcinomes neuroendocrines a petites cellules et a grandes

cellules).
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- Rindi et al. (2014) :

Plus récemment, Rindi et al.(23) ont proposé une autre classification des tumeurs

neuroendocrines pulmonaires en fonction du nombre de mitoses pour 10 champs a
fort grossissement (0-2, >2-47, >47), de la nécrose (absence, <10%, >10%), et de
limmunomarquage par Ki67 (0-<4%, 4-25%, >25%). Selon ces paramétres, les TNE
sont classés dans les 3 catégories suivantes : grade 1, 2 ou 3 si au moins deux des

trois paramétres sont respectivement au grade 1, 2 ou 3.

Cependant, la classification des tumeurs neuroendocrines de 'OMS reste la norme

contre laquelle toutes les propositions doivent étre testées (17).

1.2.3 Diagnostic et traitement des tumeurs

neuroendocrines

1.2.3.1 Diagnostic

Le diagnostic de tumeur neuroendocrine est réalisé grace a étude anatomo-
pathologique poussée de la lésion. Il se base sur différents examens, représentés
essentiellement par la microscopie optique, la microscopie électronique et
limmunohistochimie (4,10).

Cette derniere joue ainsi un rOle essentiel dans le diagnostic des tumeurs

neuroendocrines grace a la mise en évidence de marqueurs neuroendocrines (4,8).

1.2.3.1.1 Microscopie

Il s’agit de la méthode de référence pour caractériser les cellules neuroendocrines.
Elle permet d’observer la présence de granules de sécrétion et de petites vésicules
claires, et donc de mettre en évidence les cellules et les tumeurs neuroendocrines
(1-3). Cette technique permet également d’observer différents éléments au sein des
cellules tels que leur taille, leur forme, ainsi que la présence ou non de mitoses et de
foyers de nécrose, ce qui va permettre de faire le diagnostic différentiel entre les

différents types de tumeurs neuroendocrines (24).
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On distingue alors 4 types de tumeurs neuroendocrines : le carcinoide typique, le
carcinoide atypique, le carcinome neuroendocrine a grandes cellules et le carcinome
a petites cellules.

Le carcinoide typique présente des cellules de taille modérée, monomorphes, avec
un rapport nucléo-cytoplasmique peu élevé, une chromatine finement granuleuse
dans le noyau, de rares mitoses (moins de 2 mitoses pour 2mm?), et pas de nécrose.
Le carcinoide atypique posséde des caractéristiques cellulaires proches de celles du
carcinoide typique, cependant le polymorphisme cellulaire est plus marqué. Le
nombre de mitoses est compris entre 2 et 10 pour 2mm? et on peut observer de
petits foyers de nécrose.

Le carcinome neuroendocrine a grandes cellules posséde des cellules de grande
taille, avec un rapport nucléo-cytoplasmique bas, une chromatine grossiérement
granuleuse dans le noyau, et des nucléoles toujours présents. Le nombre de mitoses
est élevé (plus de 10 mitoses pour 2mm?), et on observe de larges foyers de
nécrose.

Enfin, le carcinome a petites cellules présente des cellules rondes de petite taille,
avec un rapport nucléo-cytoplasmique élevé. On trouve une chromatine
grossiérement granuleuse dans le noyau, et les nucléoles sont absents ou a peu
visibles. Le nombre de mitoses est élevé (supérieur a 10 pour 2mm?) et la nécrose

est constante (1-3)

1.2.3.1.2 Immunohistochimie

L'immunohistochimie est essentielle pour mettre en évidence les cellules ou les
tumeurs neuroendocrines (8).

Elle est basée sur l'utilisation d’anticorps pour détecter la présence de 2 types de
marqueurs neuroendocrines : des marqueurs neuroendocrines généraux (permettant
d’affirmer le diagnostic de tumeur neuroendocrine) et les marqueurs neuroendocrines
spécifiques (permettant de caractériser les produits de sécrétion) (1-3).

Les tumeurs neuroendocrine présentent alors une immunoréactivité pour un ou
plusieurs marqueurs neuroendocrines parmi lesquels on retrouve la chromogranine

A, la synaptophysine, ou encore I'énolase neurospécifique (NSE) (8,25-27).
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1.2.3.1.2.1 Les marqueurs neuroendocrines généraux

lls peuvent étre regroupés en 3 grandes catégories de spécificité variable : (1-3)
— Les marqueurs cytosoliques
— Les marqueurs associés aux petites vésicules sécrétoires

— Les marqueurs associés aux granules de sécrétion

- Marqueurs cytosoliques :

Il s’agit essentiellement de I'énolase neurospécifique (NSE), qui est le plus connu
des marqueurs cytosoliques (6). Le plus gros avantage de ce marqueur est que la
positivité de la cellule n’est pas liée a son contenu en granules sécrétoires. Son
principal inconvénient est son manque de spécificité. En effet, il est reconnu dans un
bon nombre de cellules et de tumeurs non-neuroendocrines (1-3,6).

La seule positivité a I'énolase neurospécifique ne suffit donc pas a confirmer le
caractére neuroendocrine de la tumeur (26).

Les autres marqueurs cytosoliques ne sont pas utilisés en pratique courante : on
peut citer la PGP 9.5, une protéase cytoplasmique qui est également peu spécifique

des tumeurs neuroendocrines (2,3).

- Marqueurs associés aux petites vésicules :

Il s’agit de la synaptophysine, une glycoprotéine membranaire qui apparait dans les
vésicules présynaptiques des neurones et dans les petites vésicules des claires des
cellules neuroendocrines normales et tumorales. Elle est exprimée indépendamment
des autres marqueurs neuroendocrines. De la méme fagon que [I'énolase
neurospécifique, I'expression de la synaptophysine ne dépend pas non plus du

contenu de la cellule en granules de sécrétion (1-3,6).

- Marqueurs associés aux granules de sécrétion :

Les chromogranines sont des protéines solubles situées dans la matrice des
granules de sécrétion de la majorité des cellules neuroendocrines. Les anticorps anti-
chromogranines sont des marqueurs trés spécifiques des tumeurs neuroendocrines,
cependant le marquage dépend du type de cellule et du contenu en granules de
sécrétion présentes dans la cellule, ce qui pose un probléme de sensibilité pour les

tumeurs neuroendocrines trés peu différenciées (1-3,6).
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- Autres marqueurs neuroendocrines généraux :

La N-CAM est une molécule d’adhérence présente a la surface de la majorité des
cellules neuroendocrines, et exprimée par la plupart des tumeurs neuroendocrines.
Elle est cependant retrouvée dans un grand nombre d’autres tumeurs, et manque
donc de spécificité (1-3,6).

Parmi les autres marqueurs généraux on peut citer les facteurs de transcription
CDX2 et TTF-1, ainsi que les récepteurs de la somatostatine. Ces marqueurs ne sont

pas souvent utilisés en pratique (1,6)

En pratique, le diagnostic des tumeurs neuroendocrines nécessite l'utilisation de
plusieurs marqueurs neuroendocrines généraux. Le plus souvent il s’agit d'une
association d’anticorps dirigés contre les chromogranines A et B, d’anticorps anti-

synaptophysine, et d’anticorps anti-NCAM (1-3).

1.2.3.1.2.2 Les marqueurs spécifiques

Les tumeurs neuroendocrines produisent des peptides et des hormones. Ces
tumeurs sécrétent souvent plusieurs molécules, mais dans la majorité des cas il y a
une sécrétion prédominante. L'immunohistochimie permet de détecter, grace a des
anticorps spécifiques, la plupart des produits sécrétés par les cellules
neuroendocrines normales ou tumorales, et ainsi de mettre en évidence une

sécrétion ectopique (1-3).

1.2.3.1.3 Hybridation in situ

L’hybridation in situ est peu indiquée pour diagnostiquer les tumeurs
neuroendocrines. Dans de trés rares cas, les cellules de la tumeur neuroendocrine
ne possedent pas assez de granules de sécrétion, 'immunohistochimie est donc
négative. L’hybridation in situ peut alors mettre en évidence 'ARN messager de la
chromogranine et donc permettre de confirmer le diagnostic de tumeur

neuroendocrine (2,3).
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1.2.3.2 Traitement et pronostic

1.2.3.2.1 Traitement

Les tumeurs neuroendocrines sont des tumeurs rares et ont des caractéristiques
cliniques et biologiques spécifiques. Il s’agit d’'une large gamme de tumeurs, chacune
ayant son propre comportement biologique aussi bien en termes d’agressivité que de
production hormonale.

Une telle hétérogénéité rend le traitement de ces tumeurs difficile, et les méthodes
traditionnelles de traitement des cancers, telles que la chimiothérapie, n'ont pas été
fructueuses dans les cas de tumeurs neuroendocrines (28,29).

Le traitement de chaque tumeur neuroendocrine dépend de plusieurs facteurs tels
que le siége de la tumeur, son extension, son degré de différenciation, son évolutivité
ou encore son pronostic (4).

Dans le cas des tumeurs neuroendocrines bien différenciées, sans métastases, le
traitement de choix est chirurgical. Cette chirurgie peut étre curatrice (ablation totale
de la tumeur) ou palliative (ablation partielle dans le but de diminuer le volume de la
tumeur) (4,29).

Dans le cas de tumeurs neuroendocrines peu différenciées, ou présentant des
métastases multiples, un traitement systémique est indiqué. Différents types de
traitements systémiques peuvent étre mis en place: une chimiothérapie, un
traitement utilisant des analogues de la somatostatine ou encore l'interféron (4,14).
Le choix du traitement et son efficacité dépendent de différents criteres tels que le
degré de différenciation de la tumeur, son siége ainsi que la sécrétion hormonale (4).
Les analogues de la somatostatine, seuls ou associés a linterféron, jouent un réle
dans le traitement des tumeurs fonctionnelles (c’est-a-dire les tumeurs associées a
une hypersécrétion hormonale). En effet, bien que ces molécules ne permettent pas
de bloquer la croissance tumorale, elles réduisent les symptémes liées a la
perturbation hormonale (29,30).

La rareté et I'hnétérogénéité des tumeurs neuroendocrines ainsi que le manque
d’études ne permettent pas d’établir le réle précis des différentes thérapies (14).

Les thérapies multimodales, associant la chimiothérapie, la radiothérapie et la
chirurgie, sont de plus en plus utilisées pour les tumeurs agressives ayant des taux

élevés de récurrence locale et de métastases (31).
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1.2.3.2.2 Pronostic

Le pronostic des tumeurs neuroendocrines varie en fonction de nombreux facteurs, a
savoir la localisation tumorale, sa taille, son type histologique, son degré de
différenciation, son stade anatomopathologique (invasion vasculaire, présence de
métastases), ou encore sa sécrétion prédominante (2,8,29,32).

Sur le plan pronostic, Travis et al. (20) distinguent les tumeurs neuroendocrines bien
différenciées (considérées comme des tumeurs de bas grade de malignité), des
carcinomes neuroendocrines peu différenciés (considérés comme des tumeurs de
haut grade de malignité). Cette classification n’est cependant pas utile a la définition
du pronostic (8).

Capella et al. (33) ont alors proposé une classification permettant de définir les
tumeurs de pronostic favorable, intermédiaire et défavorable, en se basant sur les
critéres décrits précédemment.

D’aprés une étude rétrospective de Hallet et al. (11) réalisée dans la province de
I'Ontario au Canada entre 1994 et 2009, le taux de survie globale a 3, 5 et 10 ans
des patients atteints de tumeur neuroendocrine est respectivement de 68,3%, 61,0 et
46,5%. La présence de métastases a été associée a un moins bon pronostic, avec
des taux de survie globale a 10 ans de 68,2% pour les patients ne présentant pas de
meétastases, de 17,5% pour les patients présentant des métastases lors du
diagnostic, et de 18,7% pour les patients ayant développé des métastases apres le
diagnostic initial. Le taux de survie sans récidive a 3, 5, et 10 ans étaient
respectivement de 75,0%, 71,0% et 64,6%.
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2 Deux tumeurs neuroendocrines bien décrites

dans la littérature

2.1 Les tumeurs neuroendocrines cutanées :

carcinome a cellules de Merkel

Le carcinome a cellules de Merkel a été décrit pour la premiére fois par Toker en
1972 sous le nom de carcinome trabéculaire de la peau (34). Il est défini comme une
tumeur neuroendocrine cutanée rare (35), qui dérive des cellules de Merkel situées
dans la couche basale de I'épiderme (36,37).

Le carcinome a cellules de Merkel apparait le plus souvent au niveau des zones
cutanées exposées au soleil chez des patients agés a peau claire, dont beaucoup
ont des ATCD d’autres lésions cutanées associées au soleil (35,38,39).

Le tableau clinique est agressif, avec une forte propension aux récurrences locales,
a l'invasion nodale régionale, et aux métastases régionales et a distance (35,38—41).
Son diagnostic a été facilité par I'apport de la microscopie électronique et surtout par
immunohistochimie (37).

Son pronostic est réservé, cette tumeur aboutit au décés du patient dans 33% des
cas, et son traitement est surtout chirurgical, bien que les options de traitement
varient de la chirurgie seule aux thérapies multimodales (incluant la chirurgie, la

radiothérapie et la chimiothérapie) (37,39,41).

2.1.1 Epidémiologie

Le carcinome a cellules de Merkel est le plus souvent retrouvé chez les personnes
ageées de plus de 65 ans ('age moyen variant entre 67 et 75,5 ans (37)) a peau
claire, et en particulier au niveau des zones cutanées exposées au soleil de la région
téte et cou (26,36,39,41-43).

En effet, la concentration de cellules de Merkel normales est plus importante dans

cette région, il n’est donc pas étonnant que le carcinome a cellules de Merkel y soit
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plus fréquent, et en particulier dans la zone péribuccale et périoculaire. Cette tumeur
est plus rare au niveau du scalp, des extrémités et du tronc (39).

Le faible nombre de cas reportés et 'ambiguité des critéres diagnostic rendent la
définition des critéres épidémiologiques des carcinomes a cellules de Merkel difficile
(39).

Le carcinome a cellules de Merkel est une tumeur trés rare, son incidence varie
selon les études mais est généralement estimée autour de 0,17-0,34 / 100 000
habitants aux Etats-Unis, dans la population générale (37,39,44). L’incidence
estimée pour les patients de 70-75 ans est nettement supérieure, s’élevant a environ
1,71 /100 000 (39).

Cependant l'incidence générale est en augmentation en raison du vieillissement de
la population et de 'augmentation de I'exposition solaire (44).

Par ailleurs, une augmentation de lincidence a été observée dans le contexte
d'immunosuppression chronique, et en particulier chez les personnes ayant bénéficié
d’'une greffe d’organe et chez les patients atteints du virus VIH, ces derniers ayant
13,4 fois plus de risque de développer un carcinome a cellules de Merkel que la

population générale (26,37,44).

2.1.2 Facteurs étiologiques

Plusieurs facteurs de risques probables des carcinomes a cellules de Merkel ont été

décrits dans plusieurs études (41).

2.1.2.1 L’exposition solaire

Les patients ont souvent la peau claire, et la tumeur apparait surtout au niveau des
zones cutanées exposées au soleil, une association avec I'exposition aux UV doit
donc étre discutée (37,45,46). De plus, une association fréquente avec d’autres
maladies de peau associées au soleil a été observée, en particulier les kératoses
actiniques, les mélanomes et les carcinomes épidermoides, ce qui confirme le role
joué par I'exposition solaire excessive et les rayonnements ultra-violet dans
I'apparition de la maladie (37,39,41,42).
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Par ailleurs, une augmentation du risque de développer un carcinome a cellules de
Merkel en tant que complication post-radiation a aussi été décrite. En effet plusieurs
études ont montré que l'incidence des carcinomes a cellules de Merkel était plus
élevée chez les patients qui avaient bénéficié d’un traitement par UV-A que dans la

population générale (39,42,47).

2.1.2.2 L'immunodéficience

Des facteurs immunologiques tels que 'immunosuppression semblent avoir un rdle
dans I'apparition et I'agressivité des carcinomes a cellules de Merkel (45).

En effet, les patients suivant un traitement immunosuppresseur suite a une
transplantation d’organe ou les patients souffrant d’'une immunodépression suite au
virus VIH ont un risque plus élevé de développer un carcinome a cellules de Merkel.
Ainsi, chez les patients porteurs du VIH, I'age d’apparition du carcinome est plus
précoce que dans la population générale, les localisations tumorales sont plus
diverses incluant parfois des zones non exposées au soleil, et le comportement
clinique est plus agressif (39,41,44).

Par ailleurs, la chimiothérapie, la radiothérapie ou I'exposition chronique a l'arsenic
ont aussi été liés a I'apparition de carcinomes a cellules de Merkel (39,41).

Une augmentation du nombre carcinomes a cellules de Merkel a également été
observée chez des patients ayant des antécédents de myélome, de leucémie
lymphoide chronique, de lymphome non hodgkinien ou de mélanome, suggérant un
lien ente les tumeurs des cellules B et I'apparition d’'un carcinome a cellules de
Merkel (39).

Malgré un comportement agressif, une régression spontanée a été décrite aprés la
reconstitution du systéme immunitaire, ce qui confirme la relation entre le systéme

immunitaire et le développement du carcinome a cellules de Merkel (44).

2.1.2.3 Le virus MCPyV

L’apparition du carcinome a cellules de Merkel a également été liée réecemment a un

virus : le Merkel cell polyomavirus (MCPyV). L’identification de ce virus dans environ
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80% des carcinomes a cellules de Merkel suggere fortement que l'infection par ce
virus joue un rdle dans I'apparition de ce carcinome.

Il existe des différences importantes entre les MCPyV dérivés des carcinomes a
cellules de Merkel et les virus présents dans les sites dépourvus de ce carcinome.
En effet, le MCPyV dérivé de carcinome a cellules de Merkel présente des mutations
dans la portion de génome viral codant pour une protéine virale, I'antigene LT. Cette
protéine entraine normalement le passage de la cellule infectée de la phase Gy/G4
(phase arrétée du cycle cellulaire) a la phase S (phase dans laquelle 'ADN est
répliqué en vue de la division cellulaire), et entraine également la copie de 'ADN
viral.

La mutation dans cette portion de génome viral entraine au contraire la formation
d’'une protéine qui inhibe les fonctions de suppression tumorale dans la cellule mais
n’entraine pas la réplication virale. Le maintien des lignées cellulaires de carcinome a
cellules de Merkel MCPyV-positif dépend donc de la présence de la protéine LT, car
sa suppression entraine l'arrét de la croissance et la mort cellulaire, ce qui laisse

entrevoir un mode de traitement potentiel pour cette tumeur (44).

2.1.3 Diagnostic

Le diagnostic se base sur les caractéristiques cliniques ainsi que sur les données

retrouvées au microscope et lors de I'étude immunohistochimique.

2.1.3.1 Caractéristiques clinigues

Aspect clinique :

Le carcinome a cellule de Merkel se présente comme un petit nodule sous cutané de
consistance ferme, bien délimité, en forme de déme ou sessile, mais parfois en
forme de plaque avec de petites Iésions satellites. Sa taille est comprise entre 0,2 et
20 cm mais le plus souvent il mesure moins de 2cm. La lésion est en général non
douloureuse, sans ulcération, le plus souvent elle est de couleur érythémateuse ou
bleue-violacé et la peau autour est intacte (36,37,39,41,42,44,46).
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Localisation :

La lésion se situe le plus fréquemment au niveau de la peau exposée au soleil de la
région téte et cou chez des personnes agées a peau claire. Les extrémités
représentent la deuxiéme localisation, et les Iésions au niveau du tronc sont plus
rares (37,44—46).

Comportement biologique :

Le carcinome a cellules de Merkel est une tumeur a croissance rapide exprimant un
comportement clinique agressif caractérisé par un taux élevé de récurrences locales
et une forte propension a l'invasion des ganglions lymphatiques régionaux et aux
meétastases a distance (35,36,38—41,44,45).

2.1.3.2 Histologie

Données microscopiques :

La tumeur se développe dans le derme et peut s’étendre dans I’hypoderme (37,39—
41).

Les cellules tumorales sont de petites cellules basophiles, indifférenciées, rondes ou
ovalaires, avec un taux de mitoses élevé (36,37,39,42). Le rapport nucléo-
cytoplasmique est élevé : le noyau est hyperchromatique, présente une chromatine
dispersée, et est entouré par un cytoplasme peu abondant, contenant des granules
neurosécretoires (36,39,40).

Les cellules sont rangées en feuillet ou plus rarement en cordons trabéculaires qui

infiltrent les faisceaux de collagéne (40).

Immunohistochimie :

En plus des caractéristiques cliniques et histologiques qui posent souvent un
probleme d’identification, le diagnostic de carcinome a cellules de Merkel est
confirmé par I'immunohistochimie (37,39,41).

L’expression de marqueurs immunohistochimiques tels que la chromogranine A, la
synaptophysine, I'énolase neurospécifique, les neurofilaments ou la cytokératine
confirme la différenciation neuroendocrine et permet de faire le diagnostic de

carcinome a cellules de Merkel (39,40,45).
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La recherche de cytokératines de bas poids moléculaire (CK8, 18, 19, 20) est
positive dans presque 100% des carcinomes a cellules de Merkel. La cytokératine 20
est sensible et assez spécifique de cette tumeur mais ne permet pas d’écarter le
carcinome a petites cellules du poumon. En effet, 1/3 des carcinomes a petites
cellules pulmonaires sont aussi positifs a la cytokératine 20 (36,37). Le facteur de
transcription TTF-1 permet en revanche d’écarter le carcinome a petites cellules
pulmonaire car celui-ci est positif pour TTF-1 alors que le carcinome a cellule de
Merkel y est négatif (36,37,39).

De la méme maniére, la recherche de protéine S100 est négative pour le carcinome
a cellules de Merkel mais est positive dans le mélanome, c’est donc un élément clé

pour écarter le diagnostic de mélanome (39).

2.1.3.3 Diagnostic différentiel

Il est impossible de distinguer le carcinome a cellules de Merkel des autres tumeurs
a petites cellules indifférenciées simplement en utilisant des techniques classiques
telles que la coloration a 'hématoxyline-éosine. L’apport de 'immunohistochimie du
microscope électronique est nécessaire (42,46).

Les carcinomes a cellules de Merkel sont des tumeurs neuroendocrines, le
diagnostic différentiel inclut donc d’autres tumeurs neuroendocrines plus communes
comme le carcinome pulmonaire a petites cellules. Il inclut également d’autres
tumeurs, entre autres le mélanome, le carcinome peu différencié, le lymphome

cutané, le carcinome métastatique etc. (39,46).

2.1.4 Traitement et pronostic

2.1.4.1 Traitement

Il ne semble pas y avoir de réel consensus sur la conduite thérapeutique a adopter
en cas de carcinome a cellules de Merkel (36,37). Le traitement de choix pour ces
tumeurs dépend de beaucoup de facteurs, incluant le stade de la tumeur, la

localisation, et la comorbidité du patient (41).
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2.1.41.1 Chirurgie

L’ablation chirurgicale de la lésion reste cependant le traitement de choix pour un
carcinome a cellules de Merkel localisé (39,41,45,46,48). Certains experts suggeéerent
que la chirurgie seule est suffisante dans les stades précoces de la maladie (49-51),
et qu’'une attitude de surveillance clinique aprés chirurgie suffit pour les tumeurs
locales de moins de 2cm (36).

Pour éviter les récidives, une marge chirurgicale suffisante doit cependant étre
adoptée lors de I'ablation de la tumeur, mais sa valeur est incertaine (42,46). En
effet, une marge insuffisante constitue une cause de récidive, et ce, méme en cas de
radiothérapie adjuvante (46). Il est généralement admis que la marge chirurgicale
doit étre de 2-3cm de large et 2cm de profondeur (37,39,41,43,45,48).

Un traitement chirurgical avec une telle marge, combinée a une dissection des
ganglions lymphatiques régionaux est recommandée si possible (39,46,48).

Certains auteurs préconisent la chirurgie micrographique de Mohs pour améliorer le
contréle locorégional et pour les localisations cervico-céphaliques lorsqu’il est
impossible esthétiquement et techniqguement de procéder a une ablation large
(40,41,45,48). Il s’agit d’'une technique congue par Frédéric E. Mohs dans les années
1930. Elle est basée sur I'ablation de la Iésion puis I'évaluation microscopique de la
piece opératoire, ces deux étapes étant répétées jusqu’a obtention de marges saines
lors de I'analyse histologique. Elle permet donc de réduire les marges chirurgicales

tout en garantissant 'exérése compléte de la tumeur (51,52).

2.1.4.1.2 Radiothérapie

La radiothérapie adjuvante du site primitif et des chaines lymphatiques primaires a
été décrite comme utile par plusieurs auteurs. En effet, compte tenu de la nature
agressive du carcinome a cellules de Merkel ainsi que du taux élevé de récidives
locorégionales et de métastases a distance, cette technique réduit le nombre
d’échecs locorégionaux comparé a la chirurgie seule et augmente le taux de survie
sans recidive (36,37,39,41,45).

En effet, selon Taner et Sieg (36) le taux de récidives locorégionales est de 26-65%,
dont 75% de récidives ganglionnaires, lorsque le patient est traité uniquement par

chirurgie.
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D’aprés Benessahraoui et al. (37), le taux global de récidive est de 55 a 79%, la
plupart de ces récidives apparaissant 6 mois a 1 an aprés le diagnostic. Le taux de
récidive locale est de 12-44%, les récidives ganglionnaires surviennent dans 32-66%
des cas et le taux de métastases a distance est de 25-34%.

Par ailleurs, selon Meeuwissen et al. (53), sur 38 patients atteints de carcinome a
cellules de Merkel et traités uniquement par chirurgie, il a été deécrit 100% de
récidives, alors que sur les 34 patients traités par chirurgie et par radiothérapie
adjuvante, seuls 10 patients ont récidivé, soit 29,4%.

De méme, selon Morrison et al. (54), parmi le groupe de patients atteints de
carcinome a cellules de Merkel et traités par chirurgie seule, le taux de récidive était
de 89%, alors qu’il nétait plus que de 33% pour les patients ayant bénéficié d’'un
traitement alliant chirurgie et radiothérapie du site tumoral et de I'aire ganglionnaire.
Enfin, selon une étude de Medina-Franco et al. (55), portant sur plus de 1000 cas, le
taux de récidives locales était de 52,63% pour les patients traités par chirurgie seule,

contre 10,45% pour les patients traités par chirurgie et par radiothérapie adjuvante.

Si une radiothérapie adjuvante est mise en ceuvre, il faut décider si des marges de
3cm sont nécessaires. Cette décision est prise en fonction de la taille et de la
localisation de la tumeur (45). En effet, la région téte et cou étant une localisation
fréquente du carcinome a cellules de Merkel, il peut étre difficile d’obtenir des marges
saines. La radiothérapie peut alors étre justifiée si la résection chirurgicale n’est pas
possible pour des raisons anatomiques ou cliniques (39,41,46).

Par ailleurs, elle peut étre engagée lorsque certains critéres sont observés : taille de
la lésion supérieure a 1,5 cm, invasion vasculaire, invasion périneurale, marges
positives au microscope, maladie résiduelle ou invasion régionale des ganglions

lymphatiques (39).

2.1.4.1.3 Chimiothérapie

Le réle de la chimiothérapie dans le traitement d’une tumeur primitive localisée est
difficile a préciser (36,37,39,48).
Le réle de la chimiothérapie adjuvante est un peu moins flou dans le cas des

carcinomes a cellules de Merkel métastatiques, il peut en effet y avoir un bénéfice
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lorsqu’elle compléte la chirurgie et la radiothérapie (41,48), la chimiothérapie en
premiére intention étant réservée aux patients dont la tumeur est inopérable (41). Les
taux de réponse a la chimiothérapie sont de 50-65%, mais ce bénéfice est souvent
de courte durée puisque le processus tumoral se remet en route en 3,5 a 12 mois
environ (37,40). Le décés du patient étant souvent le résultat des métastases
systémiques, I'addition d’'une chimiothérapie semble donc étre sensée (46).

Les agents utilisés pour le traitement des carcinomes a cellules de Merkel sont
semblables a ceux utilisés dans les protocoles de traitement des carcinomes a
petites cellules pulmonaires. Ce sont le plus souvent des régimes a base de
cyclophosphamide, 5-fluoro-uracile, doxorubicine, vincristine, épirubicine, étoposide,

carboplatine ou encore cisplatine (37,41,46,48).

2.1.4.2 Pronostic

Comparé aux autres cancers de la peau, le carcinome a cellules de Merkel est tres
agressif et possede un taux élevé de récurrences locorégionales et de métastases a
distance. Il a une croissance et une diffusion rapide, ce qui entraine un mauvais
pronostic (36,37).

Parmi les facteurs de mauvais pronostic, ceux qui sont retrouveés le plus souvent sont
le stade de la maladie a sa découverte, la taille importante de la tumeur (supérieure a
2cm), I'invasion du systéme ganglionnaire, la présence de récurrences locales et/ou
régionales, la présence de métastases a distance, le type histologique, I'index
mitotique élevé, la présence d’emboles vasculaires ou lymphatiques, la présence de
comorbidités et 'immunodépression (36,37,39,41,45,46).

Le taux de récidive varie entre 55 et 79% et les récidives apparaissent en général 6
mois a 1 an apres le diagnostic initial (37).

Dans la plupart des études, la cause la plus commune de décés est la présence de
métastases a distance. (39)

Le délai moyen entre le diagnostic de la maladie métastatique et le déces du patient
est environ de 6 mois (37). Le pourcentage de survie difféere selon les études en
raison du manque d’homogénéité dans les traitements entrepris. Par exemple, selon
Morrison et al. (54), le taux de survie a 5 ans est de 30%. Par ailleurs, d’aprés une

étude réalisée par Allen et al. (49), les taux de survie a 5 ans sont de 81% pour une
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tumeur au stade |, 67% au stade I, 52% au stade lll et 11% lorsque le carcinome est
au stade V. Enfin, selon Eng et al. (46), le taux de survie a 5 ans est de 68% et 42%

pour une tumeur au stade | et au stade Il, respectivement.

2.2 Les tumeurs neuroendocrines pulmonaires

Les cellules neuroendocrines pulmonaires sont situées dans I'épithélium qui tapisse
les voies aériennes comprenant le larynx, la trachée et les bronches jusqu’a la
jonction bronchoalvéolaire. Ces cellules ont la capacité de réguler les mécanismes
responsables de I'altération du tonus bronchomoteur et du tonus vasculaire (56).

Les tumeurs neuroendocrines pulmonaires se développent a partir de ces cellules, et
sont classées en 4 types histologiques correspondant a trois grades de malignité et
d’agressivité croissante : les carcinoides typiques de bas grade, les carcinoides
atypiques de grade intermédiaire, et les carcinomes a petites et carcinomes
neuroendocrines a grandes cellules, tous deux de haut grade de malignité (15,56—
62).

Ces tumeurs constituent une classe distincte de tumeurs qui partagent des
caractéristiques morphologiques, ultrastructurales, immunohistochimiques et
moléculaires communes (56-58).

Parmi I'ensemble des tumeurs pulmonaires, 25% appartiennent au groupe des
tumeurs neuroendocrines (61). Les carcinomes a petites cellules, les carcinomes
neuroendocrines a grandes cellules et les tumeurs carcinoides représentent
respectivement 25%, 3 a 5% et 1 a 2% des cancers bronchiques (58).

Les carcinomes a petites cellules et les carcinomes neuroendocrines a grandes
cellules sont souvent liés au tabagisme (58,60,63). En effet, parmi les cas de

carcinomes a petites cellules, 95% des patients sont fumeurs (58).

2.2.1 Carcinome a petites cellules

Le carcinome a petites cellules est une tumeur neuroendocrine de haut grade de
malignité. Il s’agit de la tumeur pulmonaire de plus mauvais pronostic au sein des

cancers du poumon (15,56—62).
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2.2.1.1 Epidémiologie

Le carcinome a petites cellules est la tumeur neuroendocrine la plus fréquemment
retrouvée au niveau pulmonaire, il représente environ 25% des cancers bronchiques
(58), et environ 20% des carcinomes primitifs du poumon (59).

Les patients atteints de carcinome a petites cellules sont souvent des gros fumeurs,

avec une prédominance pour les hommes agés (17,58,60).

2.2.1.2 Facteurs étiologiqgues

Bien que [l'étiologie des carcinomes a petites cellules pulmonaires ne soit pas
clairement établie, le tabagisme semble étre un facteur de risque dans I'apparition de
la maladie. En effet, les patients atteints de carcinome a petites cellules sont, dans la

majorité des cas, de gros fumeurs (17,58,60,63).

2.2.1.3 Diagnostic

Le diagnostic de carcinome a petites cellules repose sur différents éléments : les
caractéristiques cliniques, les données issues de I'examen anatomopathologique,

ainsi que sur l'imagerie.

2.2.1.3.1 Caractéristiques cliniques

Le carcinome a petites cellules pulmonaire se présente dans la majorité des cas
comme une masse de localisation centrale, intrabronchique. Rapidement, la tumeur
évolue au niveau locorégional puis dissémine vers le médiastin. La majorité des
patients présentent déja des métastases au moment du diagnostic (57).

Les symptomes fréquemment observés sont un stridor, une hémoptysie, une
dyspnée ou encore une paralysie des cordes vocales. lls sont liés a l'occlusion
bronchique et a l'obstruction de la veine cave supérieure. On peut observer des
syndromes paranéoplasiques ainsi que des manifestations cliniques dues aux

métastases systémiques (17,57).
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2.2.1.3.2 Histologie

Données microscopiques :

Au microscope optique, le carcinome a petites cellules se caractérise par de vastes
plages cellulaires comportant des cellules de petite taille dont les limites sont
imprécises. Les noyaux sont ovalaires ou fusiformes et on observe une déformation
réciproque des noyaux, qui ont tendance a se mouler les uns sur les autres. Le
cytoplasme est peu abondant, le rapport nucléocytoplasmique est ainsi trés élevé. La
chromatine est dense et granulaire, d’aspect poivre et sel, et les nucléoles sont
absents ou peu visibles. L’artefact d’écrasement est trés fréquent. L’index mitotique

est élevé et la nécrose est abondante (17,57).

Immunohistochimie :

Dans un grand nombre de cas le diagnostic de carcinome a petites cellules peut déja
étre établi a partir d’'une coloration a I'hnématoxyline-éosine de bonne qualité.
L’immunomarquage n’est nécessaire que dans les cas problématiques (17).

Les marqueurs neuroendocrines les plus utilisés sont la chromogranine, la
synaptophysine et CD56. La chromogranine est la plus spécifique et CD56 est le plus
sensible mais manque de spécificité (17).

La majorité des carcinomes a petites cellules expriment au moins un marqueur
neuroendocrine, a savoir le facteur de transcription TTF-1, la chromogranine, la
synaptophysine et CD56 (17,57).

2.2.1.3.3 Imagerie

La radiographie du thorax ne permet que rarement de détecter la présence d'un
carcinome a petites cellules. A I'imagerie, le carcinome a petites cellules se présente
comme une masse centrale, avec envahissement des ganglions lymphatiques
médiastinaux. Dans moins de 5% des cas, il prend la forme d’une densité nodulaire
périphérique, et correspond alors a la présentation radiologique des autres cancers
du poumon. A la tomographie par émission de positons, on peut observer une forte

activité métabolique des cellules de cette tumeur (17,57).
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2.2.1.3.4 Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel du carcinome a petites cellules inclut les autres tumeurs
neuroendocrines, ainsi que les carcinomes non a petites cellules de petite taille (57).

I est basé sur [lutilisation de données morphologiques ainsi que sur
'immunohistochimie (61).

Sur les petites biopsies, les carcinomes a petites cellules peuvent étre négatifs pour
tous les marqueurs neuroendocrines. Dans ce cas, des colorations appropriées
doivent étre réalisées pour exclure toutes les autres tumeurs (17). Par ailleurs, on
peut également observer la présence dartéfacts d’écrasement sur des petites
biopsies de carcinoides typiques et atypiques, qui risqueraient alors d’étre sur-
diagnostiquées en carcinome a petites cellules. Les données microscopiques,
radiologiques, ainsi que 'immunomarquage au Ki67 permettent alors de corriger le
diagnostic (17).

Dans certains cas, le diagnostic différentiel doit étre fait avec le carcinome
épidermoide, et en particulier sa forme basaloide qui peut ressembler au carcinome
a petites cellules. Dans ce cas, I'utilisation de marqueurs tels que TTF-1 ainsi que
p63 et p40 est utile. En effet, p63 est toujours positif dans les carcinomes
épidermoides et peut étre positif dans certains cas de carcinomes a petites cellules,

alors que p40 est toujours négatif dans les carcinomes a petites cellules (17).

2.2.1.4 Traitement et pronostic

Le carcinome a petites cellules est le plus agressif des cancers pulmonaires. La
survie est généralement si courte qu’on ne peut pas définir de réels facteurs
pronostiques mis a part le stade limité ou avancé de la tumeur (57). Les taux de
survie a 5 et 10 ans sont respectivement de 5 et de 1-2% (17).

Dans les stades limités de la maladie, la chirurgie est recommandée autant que
possible. Dans les stades avancés, une approche multimodale, incluant
chimiothérapie et radiothérapie, est au contraire nécessaire (17). La majorité des
patients répondent bien a la chimiothérapie, et les protocoles a base d’étoposide et
de cisplatine entrainent une réponse partielle chez 80% des patients, dont 40% de

réponse compléte (17,57).
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La réponse tumorale étant définie selon les critéres de I'Union Internationale Contre
le Cancer comme suit : une réponse compléte correspond a la disparition totale de
toute lésion connue pendant au moins 1 mois. Une réponse partielle est la diminution
de la taille d’au moins 50% des lésions tumorales pendant 1 mois, et I'absence
d’apparition de nouvelles Iésions. La stabilisation de la maladie est la diminution de
moins de 50% ou 'augmentation de moins de 25% des Iésions mesurables. Enfin, la
progression est définie comme une augmentation de la taille d’au moins 25% des
Iésions, ou I'apparition de nouvelles Iésions (64,65).Cependant, malgré une réponse
clinique rapide, on observe des recurrences locorégionales et une dissémination

systémique dans les 12 a 24 mois chez presque tous les patients (17).

2.2.2 Carcinome neuroendocrine a grandes cellules

Le carcinome neuroendocrine a grandes cellules est une tumeur de haut grade de
malignité (15,56—62,66), qui fut décrite pour la premiére fois par Travis et al. (20) en
1991. Il s’agit d’'une tumeur neuroendocrine peu différenciée qui partage plusieurs
caracteristiques morphologiques et biologiques avec le carcinome a petite cellules, et
dont le pronostic est sombre (66).

Le carcinome neuroendocrine a grandes cellules représente environ 3% de tous les

cancers pulmonaires (58,66).

2.2.2.1 Epidémiologie

Le carcinome neuroendocrine a grandes cellules est une tumeur agressive, réservant
un pronostic défavorable (15,56-62,66). C’est une tumeur rare, qui représente 1 a
3% de tous les cancers pulmonaires (17,56,57), et environ 40% des tumeurs
neuroendocrines pulmonaires (56).

La majorité des patients atteints de carcinome neuroendocrine a grandes cellules
sont de gros fumeurs (17,56,57), en effet 85 a 98% des patients ont des antécédents
de tabagisme (56). On observe une prédominance pour les hommes agés, I'age
moyen étant d’environ 65 ans et les hommes étant plus touchés que les femmes
(17,56,57).
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La maladie a souvent déja atteint un stade avancé au moment du diagnostic, avec

des formes étendues au stade Il ou IV (56,57).

2.2.2.2 Facteurs étiologiques

De la méme maniére que pour le carcinome a petites cellules, le tabagisme semble
étre un facteur étiologique du carcinome neuroendocrine a grandes cellules, la
grande majorité des patients présentant des antécédents de tabagisme (17,56—
58,60,63).

2.2.2.3 Diagnostic

Le diagnostic de carcinome neuroendocrine a grandes cellules se base sur les trois
composantes suivantes : les données cliniques, histologiques et radiologiques.

Il repose sur la coprésence de trois éléments: un phénotype neuroendocrine a
'examen histologique, des caractéristiques correspondant aux tumeurs de haut
grade (index mitotique élevé et présence de nécrose), et des éléments le distinguant

du carcinome a petites cellules (17,56,66).

2.2.2.3.1 Caractéristiques cliniques

La présentation clinique et I'évolution du carcinome neuroendocrine a grandes
cellules est semblable a celle du carcinome pulmonaire a petites cellules. Mais
contrairement a ce dernier, le carcinome neuroendocrine a grandes cellules se
présente comme une masse circonscrite, située généralement dans la périphérie du
poumon et les lobes supérieurs, et non dans la région centrale (56,57).

Les patients peuvent ne présenter aucun symptdme ou diverses manifestations telles
que des douleurs dans la poitrine, une toux, des syndromes pseudo-grippaux, une
hémoptysie ou encore une dyspnée (56). Mais contrairement au carcinome a petites
cellules, ces manifestations cliniques ainsi que les syndromes paranéoplasiques sont

rares dans les cas de carcinomes neuroendocrines a grandes cellules (17,56).
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2.2.2.3.2 Histologie

Données microscopiques :

Au microscope, le carcinome neuroendocrine a grandes cellules présente des
cellules de grande taille, polygonales, avec un cytoplasme abondant. Le rapport
nucléocytoplasmique est donc bas (57,62). Le nucléole est toujours présent et de
grande taille, et on observe la présence de granules sécrétoires dans le cytoplasme
(57). Un artéfact d’écrasement est fréequemment présent (10). L'index mitotique est
élevé (supérieur a 10 pour 2mm?) et on note la présence de vastes zones de nécrose
(10,57,62).

Immunohistochimie :

Pour confirmer le diagnostic de carcinome neuroendocrine a grandes cellules, le
phénotype neuroendocrine doit étre mis en évidence par immunohistochimie. On doit
observer une nette réactivitt pour au moins un marqueur neuroendocrine
(chromogranine A, synaptophysine, NCAM/CD56) (17,56,57).

De plus, les colorations utilisant le facteur de transcription TTF-1 sont utiles, car
environ 50% des carcinomes neuroendocrines a grandes cellules expriment TTF-1
(56,57).

2.2.2.3.3 |magerie

L’examen radiologique du thorax, la tomodensitométrie et la tomographie par
émission de positons sont indiqués lors du diagnostic du carcinome neuroendocrine
a grandes cellules. lls révélent généralement une masse périphérique, d’'une taille
d’environ 3-4 cm (56). Comme pour le carcinome a petites cellules pulmonaire, les
cellules du carcinome neuroendocrine a grandes cellules présentent une forte

activité métabolique a la tomographie par émission de positons (17).
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2.2.2.3.4 Diagnostic difféerentiel

Comme pour le carcinome a petites cellules, le diagnostic différentiel du carcinome
neuroendocrine a grandes cellules comprend les autres tumeurs neuroendocrines
(57).

Dans la plupart des cas, on distingue aisément le carcinome neuroendocrine a
grandes cellules des tumeurs carcinoides en raison des caractéristiques propres aux
tumeurs de haut grade (index mitotique élevé et nécrose abondante dans le cas du
carcinome neuroendocrine a grandes cellules, mitoses rares et nécrose rare ou
absente dans le cas des tumeurs carcinoides). Certains cas de carcinome
neuroendocrine a grandes cellules ressemblent aux carcinoides atypiques, mais
présentent cependant un nombre de mitoses Iégérement supérieur a 10 pour 10
champs a fort grossissement, ce qui exclut le diagnostic de carcinoide atypique (17).
De la méme maniére que pour le carcinome a petites cellules, le carcinome
épidermoide peut parfois simuler un carcinome neuroendocrine a grandes cellules.
L’utilisation des marqueurs neuroendocrines permet alors de faire le diagnostic
différentiel (17).

2.2.2.4 Traitement et pronostic

Le carcinome neuroendocrine a grandes cellules est une tumeur agressive et de
mauvais pronostic (15,56—62,66), avec des taux de survie globale a 5 ans allant de
13 a 57% selon I'avancée de la maladie (17,56).

Il n’existe pas d’information claire au sujet du traitement a entreprendre dans les cas
de carcinome neuroendocrine a grandes cellules (57). Différentes modalités peuvent
étre mises en jeu, incluant I'ablation chirurgicale de la tumeur, la chimiothérapie et la
radiothérapie. La plupart des cas de carcinome neuroendocrine ne pouvant pas étre
traités par chirurgie en raison du stade avancé impliquant une diffusion locale et la
présence de métastases a distance (56). Parmi les protocoles de chimiothérapie,
ceux a base de cisplatine et d’étoposide, utilisés pour les carcinomes a petites
cellules, semblent également étre efficaces pour les cas de carcinome
neuroendocrine a grandes cellules (17). Peu de données existent sur l'intérét de la

radiothérapie dans le traitement d’'une telle tumeur (17).
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2.2.3 Tumeurs carcinoides

Les tumeurs carcinoides sont divisées en deux catégories : les carcinoides typiques,
qui sont considérés comme des tumeurs neuroendocrines de bas grade de malignité
et les moins agressives des tumeurs neuroendocrines, ainsi que les carcinoides

atypiques, de grade intermédiaire (15,56—-62).

2.2.3.1 Epidémiologie

Les tumeurs carcinoides sont des tumeurs rares, qui représentent 1 a 2% des
cancers pulmonaires (57,58,67,68).

Contrairement aux carcinomes a petites cellules et aux carcinomes neuroendocrines
a grandes cellules, les tumeurs carcinoides typiques et atypiques sont considérées
comme des tumeurs de bas grade et de grade intermédiaire de malignité,
respectivement. Cependant, elles restent des tumeurs malignes en raison de leur
tendance a métastaser a distance (57).

Les tumeurs carcinoides touchent des patients d’age trés différents, allant de la
petite enfance a la 9° décennie. Cependant, ces patients sont globalement plus
jeunes que ceux atteints de tumeurs neuroendocrines de haut grade. En effet, la
moyenne d’age est d’environ 47 ans, bien que les carcinoides atypiques aient
tendance a apparaitre chez des patients plus agés (57,63).

Les tumeurs carcinoides touchent autant les hommes que les femmes (57,63).

Par ailleurs, les patients atteints de tumeurs carcinoides sont le plus souvent non-
fumeurs (57,63). Cependant il existe une possible relation entre carcinoide atypique
et tabagisme, le tabagisme n’étant pas considéré comme un facteur étiologique pour

les carcinoides typiques (57).

2.2.3.2 Facteurs étiologiques

Contrairement aux carcinomes a petite cellules et aux carcinomes neuroendocrines a
grandes cellules pulmonaires, le tabagisme n’est pas considéré comme un facteur de
risque pour les carcinoides typiques. Cependant, un lien est possible entre le

tabagisme et 'apparition d’'un carcinoide atypique (57).
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Une autre étiologie des tumeurs carcinoides est la néoplasie endocrinienne multiple
(NEM1). En effet, ce syndrome (familial ou sporadique) peut étre a l'origine de
diverses pathologies tumorales parmi lesquelles on retrouve, dans de rares cas, les
carcinoides pulmonaires. Ce syndrome est lié a une mutation et a une délétion au
niveau du géne NEM1, situé sur le locus 11913. Ces modifications entrainent
l'inactivation de la protéine codée par le géne NEM1, ce qui est a l'origine du
syndrome NEM1 (1-3,57).

2.2.3.3 Diagnostic

Le diagnostic des tumeurs carcinoides du poumon se base sur les données cliniques

ainsi que sur I'examen histologique et I'imagerie.

2.2.3.3.1 Caractéristiques cliniques

Les tumeurs carcinoides se présentent comme des tumeurs molles de 0,5 a 8cm de
diametre. Elles sont généralement localisées au niveau des bronches principales et
des bronches lobaires, et ont donc une localisation centrale. Cependant, 16 a 40%
de ces tumeurs se développent au niveau de la périphérie du poumon (57,67).

Ces tumeurs ont tendance a disséminer au niveau locorégional mais également a
distance. En effet, environ 10-15% des patients atteints de carcinoide typique et 40-
50% des patients atteints de carcinoide atypique présentent des métastases
ganglionnaires lors du diagnostic. De méme, 5-10% des cas de carcinoides typiques
et 20% des carcinoides atypiques présentent des métastases a distance au moment
du diagnostic (57).

Les symptdmes observés chez les patients atteints de tumeurs carcinoides sont la
toux, une hémoptysie et un wheezing, c'est-a-dire un bruit respiratoire lors de
l'inspiration et de I'expiration. Ces symptdémes sont dus a I'obstruction des bronches

par la tumeur. Par ailleurs, 20% des cas sont asymptomatiques (57).
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2.2.3.3.2 Histologie

Données microscopiques :

Au microscope, les tumeurs carcinoides présentent des cellules monomorphes,
polygonales, cubiques ou fusiformes, possédant un noyau rond ou ovalaire, et un
cytoplasme éosinophile ou pale. La chromatine est finement granuleuse, et le
nucléole est unique et de petite taille (57). La taille du nucléole ainsi que le
polymorphisme cellulaire sont plus prononcés dans les carcinoides atypiques que
dans les carcinoides typiques (10,57).

Le stroma est richement vascularisé tant dans les carcinoides typiques que dans les
carcinoides atypiques. Les cellules possedent de trés nombreux granules
sécrétoires, bien qu’ils soient moins nombreux et plus petits dans les carcinoides
atypiques (57).

L’index mitotique est bas : il est inférieur a 2 pour 10 champs a fort grossissement
dans les cas de carcinoides typiques, et compris entre 2 et 10 pour les carcinoides
atypiques. La nécrose est absente pour les carcinoides typiques, et présente en

petits foyers dans les cas de carcinoides atypiques (10,57,62).

Immunohistochimie :

L’expression des marqueurs neuroendocrines differe entre les tumeurs carcinoides
et les tumeurs neuroendocrines de haut grade (63). La chromogranine A, la
synaptophysine et la NCAM/CDS56 sont toutes identifiables dans les tumeurs
carcinoides (57). Cependant, la chromogranine A et la synaptophysine sont plus
fréquemment exprimées dans les cas de tumeurs carcinoides que dans les tumeurs
neuroendocrines de haut grade (63). Au contraire, NCAM/CD56 est plus utile pour
les tumeurs neuroendocrines de haut grade que pour les tumeurs carcinoides (63).

Environ 80% des tumeurs carcinoides sont positives pour les cytokératines, en
particulier la cytokératine 8, 18 et 19 (57). Par ailleurs, le facteur de transcription
TTF-1 n’y est en général pas exprimé (57), bien que certains auteurs aient décrit

I'expression de ce facteur dans un tiers des carcinoides atypiques (69-71).
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2.2.3.3.3 Imagerie

A l'imagerie, les tumeurs carcinoides se présentent comme des nodules bien
circonscrits, le plus souvent de localisation endobronchique. Contrairement aux
tumeurs neuroendocrines de haut grade, les tumeurs carcinoides sont négatives a la
tomographie par émission de positons puisqu’elles ne métabolisent pas le marqueur

utilisé (le fluorodesoxyglucose) (57).

2.2.3.3.4 Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel des tumeurs carcinoides doit d’abord se faire avec les
autres tumeurs neuroendocrines du poumon, a savoir le carcinome a petites cellules
et le carcinome neuroendocrine a grandes cellules. En effet, sur de petites biopsies
les tumeurs carcinoides peuvent ressembler a un carcinome a petites cellules en
raison de [lartéfact d’écrasement. Les données histologiques ainsi que la
radiographie permettent d’exclure le diagnostic de carcinome a petites cellules
(17,63). De méme, dans certains cas le carcinome neuroendocrine a grandes
cellules peut s’apparenter a une tumeur carcinoide. Le nombre de mitoses permet
alors de différencier ces deux types de tumeurs (17).

Le diagnostic différentiel doit également se faire avec les tumorlets (57). Ces derniers
sont des proliférations de cellules neuroendocrines, localisées dans le systéme
respiratoire et mesurant moins de 5mm. Ces lésions sont considérées comme
bénignes (72), bien que de rares cas de métastases ganglionnaires aient été décrits
(73-75), suggérant le potentiel malin de ces Iésions. La taille permet de différencier
les tumeurs carcinoides d’un tumorlet, en effet une taille de plus de 5mm permet
d’exclure un tumorlet (57).

D’autres tumeurs peuvent aussi ressembler aux carcinoides typiques et atypiques.
Parmi ces tumeurs on peut citer ’'hémangiome sclérosant et 'adénocarcinome, qui
peuvent étre exclus lorsqu’on observe une positivité aux marqueurs neuroendocrines
et 'absence d’expression de TTF-1 (57,63), les paragangliomes qui n’expriment pas
les cytokératines (57), ou encore les cancers métastatiques du sein et de la prostate
(63).
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2.2.3.4 Traitement et pronostic

Les carcinoides typiques et les carcinoides atypiques sont des tumeurs de bas grade
et de grade intermédiaire de malignité, respectivement (15,56—62).

Le pronostic des patients atteints de carcinoide typique est différent de celui des
patients atteints de carcinoides atypiques (57,62,63). En effet, la survie a 5 et 10 ans
des patients atteints de carcinoides typiques est de 90% et de 85%, respectivement,
alors que la survie a 5 et 10 ans des patients atteints de carcinoides atypiques est
moins bonne, a savoir de 61% et 35%, respectivement (57,63).

Un index mitotique élevé dans les cas de carcinoides typiques est lié a un moins bon
pronostic (57).

Le traitement des tumeurs carcinoides dépend du type de tumeur, de la présence de
métastases et de I'état du patient, mais le traitement de choix reste chirurgical et
consiste en une résection compléte de la tumeur, tout en préservant au maximum le
tissus pulmonaire sain (67,68). Cette ablation est en général complétée par un
curage ganglionnaire. Dans certains cas la résection de la tumeur se fait par voie
endoscopique (67).

L’intérét de la chimiothérapie et de la radiothérapie n’est pas clair. La chimiothérapie
n‘est envisagée qu'en complément du traitement chirurgical ou pour les stades

avancés avec présence de métastases multiples (67).
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3 Le réseau TENpath : réseau francais des TNE

(76)

Les tumeurs neuroendocrines sont rares et leurs mécanismes de carcinogénése et

d’évolution ne sont pas encore bien connus, ce qui a un impact sur le diagnostic et la
prise en charge des patients atteints de tumeurs neuroendocrines.

Pour améliorer la prise en charge des tumeurs rares, I'Institut National du Cancer a
créé plusieurs réseaux, parmi lesquels le réseau TENpath congu en 2010.

Il s’agit d’'un réseau d’expertise anatomopathologique, qui a pour but d’aider au
diagnostic et a la prise en charge des tumeurs neuroendocrines malignes de I'adulte.

Il est associé a un réseau clinique : le réeseau RENATEN.

3.1 Objectifs et champ d’action

Le réseau TENpath répond a plusieurs demandes.

La demande principale était de créer un groupe de travail, dans le but d’améliorer le
diagnostic des cas de tumeurs neuroendocrines et de mieux comprendre leurs
mécanismes.

Une autre demande était de regrouper des experts des différents organes pour
permettre les échanges entre les différentes spécialités.

L’Institut National du Cancer a décidé de créer une double lecture
anatomopathologique systématique pour tous les nouveaux cas de tumeurs rares
diagnostiquées en France.

Le réseau TENpath a donc du répondre a cette demande, tout en maintenant ses

objectifs de départ.
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Le cahier des charges du réseau TENpath réside en cinq points :
— effectuer une double lecture de tous les nouveaux cas de tumeurs
neuroendocrines malignes de I'adulte diagnostiqués en France
— créer une base de données regroupant des informations sur ces tumeurs
— organiser un acces aux ressources biologiques
— rédiger des recommandations sur la prise en charge des tumeurs
neuroendocrines

— développer la formation.

Le champ d’action du réseau TENpath inclut toutes les tumeurs neuroendocrines de
'adulte, ainsi que les carcinomes meédullaires de la thyroide, les paragangliomes
extrasurrénaliens et les carcinomes de Merkel. En revanche, les carcinomes
neuroendocrines a petites cellules de localisation thoraciques ne sont pas compris

dans le champ d’action.

3.2 Organisation du réseau

3.2.1 Organisation nationale et régionale

Le réseau TENpath est organisé en centres régionaux répartis sur I'ensemble du
territoire, coordonnés par un centre national.

Chaque centre régional comporte un ou plusieurs experts.

3.2.2 Les experts du réseau TENpath

Chaque centre régional peut comporter plusieurs experts, spécialisé dans un ou
plusieurs organes. En effet, les tumeurs neuroendocrines peuvent se développer
dans toutes les localisations, méme les organes qui ne possédent pas de cellules
neuroendocrines a I'état normal.

La classification et le mécanisme de ces tumeurs different en fonction de I'organe

touché.
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Les experts du réseau TENpath ne peuvent pas connaitre la totalité les tumeurs
neuroendocrines quelle qu’en soit leur localisation, d’'ou la nécessité d’avoir des

spécialistes de chaque organe.

3.2.3 Les échanges entre centres et entre réseaux

Les différents experts peuvent se réunir et échanger des informations via un réseau
virtuel accessible en ligne. Ceci est intéressant lorsqu’un avis de plusieurs experts
est nécessaire, notamment dans les cas difficiles.

Par ailleurs, il existe aussi des échanges avec des réseaux spécialisés d’autres

tumeurs.

3.3 Fonctionnement du réseau TENpath

3.3.1 Comment soumettre un cas

Il est possible de soumettre un cas a n'importe quel centre du réseau TENpath. Pour
cela, le pathologiste initial doit transmettre une fiche de renseignements, les lames
qui ont permis d’aboutir au diagnostic de tumeur neuroendocrine, et le compte-rendu
initial.

Le premier expert récolte alors ces informations et transmet son diagnostic au
demandeur. Il doit également rentrer le cas dans la base de données du réseau
TENpath. Les informations relatives a ce cas seront alors accessibles a tous les
membres du réseau.

Le premier expert peut éventuellement demander une expertise aux autres experts
grace au réseau virtuel si le cas pose probleme.

Le délai de réponse moyen est de 12,5 jours, mais il varie beaucoup d'un cas a

'autre.
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3.3.2 Les 3 types de cas rencontrés

Il existe trois types de cas expertisés par le réseau TENpath :
— Les cas internes : diagnostiqués dans un centre du réseau
— Les cas soumis par un pathologiste ne faisant pas partie du réseau, et
souhaitant un deuxiéme avis.
— Les cas soumis par un pathologiste ne faisant pas partie du réseau, et

souhaitant avoir une validation de son diagnostic.

3.4 Résultats

3.4.1 Réalité et données épidemiologiques

Grace au recueil des informations et a l'archivage de tous les nouveaux cas de
tumeurs neuroendocrines diagnostiquées en France a partir de 2010, le réseau
TENpath a pu dégager des données sur le nombre de cas et la répartition des
tumeurs neuroendocrines en fonction de la localisation.

Ces données ont donc pu étre comparées aux données épidémiologiques existant
sur ces tumeurs.

Ainsi, il a été établi que la répartition des tumeurs neuroendocrines correspond aux
données épidémiologique : forte prédominance des localisations
gastroentéropancréatique et rareté des localisations extradigestives et
extrathoraciques.

Sur le plan quantitatif, les proportions de localisation gastroentéropancréatique et
thoracique sont respectivement supérieure et inférieure a celle des données
épidémiologiques. En effet, d’aprés les données recueillies par le réseau TENpath
les tumeurs neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques représentent environ 80%
des tumeurs neuroendocrines au lieu des 70% attendus. Parallelement, les
localisations pulmonaires ne représentent qu’environ 13% des cas de tumeurs
neuroendocrines, contre 25 a 30% selon les données épidémiologiques. Par
exemple en 2011, le nombre total de cas de tumeurs neuroendocrines déclarés au

réseau TENpath était de 1350, parmi lesquels on comptait prés de 1000 cas de
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localisation gastro-entéro-pancréatique et moins de 200 cas de localisation
thoracique.
En ce qui concerne les localisations extradigestives et extrathoraciques, les

proportions restent conformes a I'épidémiologie.

3.4.2 Discordances décelées par le réseau

En répertoriant les cas de tumeurs neuroendocrines et en examinant les cas
difficiles, le réseau TENpath a pu mettre en évidence des discordances et les
analyser.

Ces discordances peuvent étre de deux types : majeures (qui ont une répercussion

sur la prise en charge des patients), ou mineures.

Les discordances majeures ont deux causes principales. La premiére cause est une
erreur de diagnostic : la Iésion n’est en réalité pas une tumeur neuroendocrine. Cette
erreur peut avoir deux origines : soit la Iésion simule une tumeur neuroendocrine, soit
le profil immunohistochimique a été sur-interprété (en réalité la Iésion n’exprime pas
assez de marqueur neuroendocrine pour étre qualifiee de tumeur neuroendocrine).
La deuxiéme cause de discordance majeure, et la plus fréquente, est une mauvaise
évaluation du stade de différenciation de la tumeur. En effet, une tumeur
neuroendocrine peu différenciée signifie que le pronostic est trés mauvais, et
nécessite donc une chimiothérapie en urgence. Il s’agit d’un traitement agressif et
toxique.

Un sur-diagnostic de tumeur neuroendocrine peu différenciée entraine donc la mise
en place d'un traitement trop agressif, alors qu'un sous-diagnostic engendre une

perte de chance pour le patient, qui recevrait un traitement inapproprié.

Les discordances mineures n’ont quant a elles pas de répercussion sur le patient. Il

s’agit souvent d’'une mauvaise évaluation du grade histologique.
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4 Les TNE au niveau de la téte et du cou et au

niveau buccal

4.1 Revue de littérature

Les cancers de la téte et du cou représentent environ 5% de tous les cancers, le plus
fréquent étant le carcinome épidermoide (66).

Les tumeurs neuroendocrines primitives sont retrouvées dans de nombreuses
localisations de I'organisme telles que 'abdomen et les poumons, mais également
dans la région téte et cou (56). Cependant les tumeurs neuroendocrines de la téte et
du cou sont rares (66,77,78), et présentent un spectre histopathologique varié ce qui
pose donc des difficultés de diagnostic et de traitement (13,66,78).

Leur localisation la plus fréquente au niveau téte et cou est représentée par le larynx,
les glandes salivaires arrivant en deuxieéme position (10,13,24,25). Au niveau de la
glande parotide, on peut retrouver des carcinomes neuroendocrines primitifs, ainsi
que des carcinomes a cellules de Merkel et des carcinomes a petites cellules
pulmonaires métastatiques (79).

Les tumeurs neuroendocrines primitives de la cavité buccale et des machoires sont
exceptionnelles (9,10,24,26). Les cellules neuroendocrines de la cavité buccale sont
une composante sous-évaluée du systéme neuroendocrine, avec différentes
populations cellulaires dont le réle est difficile a déterminer (26). Ces tumeurs offrent
un large spectre de Iésions, pouvant étre divisées en carcinomes a cellules de
Merkel, carcinomes neuroendocrines a petites cellules, carcinomes neuroendocrines
a grandes cellules, carcinoides typiques et carcinoides atypiques (26). Ainsi le
traitement et le pronostic varient largement selon le type de tumeur neuroendocrine,
un diagnostic rigoureux est donc essentiel (13,66).

Par ailleurs il existe des cas de métastases au niveau téte et cou de primitif
indéterminég, et il est trés difficile de savoir si une tumeur neuroendocrine est primitive
ou métastatique (13). Ainsi, il est nécessaire que les différents spécialistes des
tumeurs neuroendocrines travaillent conjointement. L'utilisation de la microscopie
électronique, de l'immunohistochimie ainsi que de limagerie est trés utile pour

déterminer l'origine de la tumeur et pour rechercher des éventuelles métastases. |
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est donc important d’inclure les lésions métastatiques des TNE dans le diagnostic

différentiel des tumeurs affectant la région téte et cou (13).

4.1.1 Différents types de tumeurs neuroendocrine au

niveau téte et cou

4.1.1.1 Tumeurs neuroendocrines primitives

4.1.1.1.1 Carcinome a cellules de Merkel

Le carcinome a cellules de Merkel est une tumeur neuroendocrine rare de la peau,
décrite pour la premiére fois par Toker en 1972. La plupart des carcinomes a cellules
de Merkel sont localisées dans la région téte et cou ou au niveau des extrémités
(36,38,40,43,80,81).

Les cellules de Merkel font partie du systéme neuroendocrine diffus et sont a I'origine
de cette tumeur (26,40). Elles sont présentes de fagcon normale au niveau de
I'épiderme, du derme, des ongles et de la muqueuse buccale (26,38,40,80).

Dans la cavité buccale, les cellules de Merkel sont distribuées le long de la couche
basale de I'épithélium du palais dur, de la gencive, et au niveau du vermillon de la
levre (26,80).

Ce sont les cellules neuroendocrines les plus identifiées dans la cavité orale, il est
donc légitime de penser que des carcinomes a cellules de Merkel puissent se
développer a ce niveau (26,79).

Bien que cette tumeur soit relativement fréquents au niveau téte et cou, sa
localisation intra-orale reste rare (25,35,38,42,80,81).

Au niveau de la peau et de la lévre inférieure, son étiologie la plus fréquente est
'exposition aux rayonnements ultraviolets (26,35,38,40,79). Pour les carcinomes a
petites cellules de localisation intra-orale, les facteurs environnementaux
prédisposants ne sont pas encore bien identifiés (26), mais il semblerait que les cas
situés au niveau de la muqueuse orale se développent suite a une exposition

carcinogeéne, classiquement le tabagisme ou la consommation d’alcool (79).
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4.1.1.1.2 Carcinome a petites cellules

Le carcinome neuroendocrine a petites cellules est une tumeur de haut grade de
malignité qui apparait chez des patients agés ayant des antécédents de tabagisme
(13).

La tumeur est trés agressive, les atteintes ganglionnaires et les métastases a
distances sont fréquentes (13,31)

Les carcinomes a petites cellules primitifs sont rares dans la cavité buccale (79), les
localisations extrapulmonaires représentant 2,5 a 4% des carcinomes a petites
cellules (31). Trés peu de cas sont décrits dans la littérature, on peut notamment citer
Benning et al. (82) avec un cas localisé au niveau du trigone rétromolaire, ainsi que
Yoshida et al. (83) qui ont rapporté un cas de carcinome a petites cellules au niveau
de la langue.

Les cas de carcinomes neuroendocrines a petites cellules apparaissant dans la

région téte et cou sont trés agressifs et offrent un pronostic défavorable (31).

4.1.1.1.3 Carcinome neuroendocrine a grandes cellules

Le carcinome neuroendocrine a grandes cellules a été décrit pour la premiére fois
par Travis et al. (20) en 1991. C’est une tumeur peu différenciée, de haut grade de
malignité, qui partage plusieurs caractéristiques avec le carcinome a petites cellules
et le carcinoide atypique (19). Comme pour le carcinome a petites cellules, les
patients sont souvent de gros fumeurs (13).

Le poumon est le site le plus fréquent des carcinomes neuroendocrines a grandes
cellules primitifs (10,19), mais d’autres localisations anatomiques sont possibles (19).
En effet, des cas de carcinome neuroendocrine a grandes cellules ont été rapportés
dans différents sites de la région téte et cou, telles que les glandes
submandibulaires, les sinus, ou le pharynx, le site le plus fréquent étant le larynx
(66).

Cette tumeur est rarement décrite dans les voies aérodigestives supérieures (77).
Hui et al. (84) ont décrit le premier cas de carcinome neuroendocrine a grandes
cellules au niveau de la glande parotide, et Greene et al. (85) ont décrit le premier
cas de localisation laryngée. Lewis et al. (86) ont publié une série de dix cas de

carcinome neuroendocrine a grandes cellules du larynx. Enfin, Kusafuka et al. (87)
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ont rapporté huit cas dans la sphere ORL, dont quatre au niveau du larynx, trois de
I'oropharynx, et un hypopharyngé.

Cependant le carcinome neuroendocrine a grandes cellules de la téte et du cou, et a
fortiori au niveau buccal, reste une entité rare (10,19,79). Peu de cas ont été décrits :
un cas de carcinome neuroendocrine a grandes cellules au niveau de la base de la
langue et au niveau du trigone rétromolaire a été décrit par Kusafuka et al. (88) et

par Krishnamurthy et al. (89), respectivement.

4.1.1.1.4 Tumeurs carcinoides

Les tumeurs carcinoides sont divisées en deux catégories : les carcinoides typiques,
qui sont considérés comme des tumeurs neuroendocrines de bas grade de malignité
et les moins agressives des tumeurs neuroendocrines, ainsi que les carcinoides
atypiques, de grade intermédiaire (15,56—62).

Les carcinoides typiques sont des lésions tres rares au niveau téte et cou,
caractérisées par une agressivité locale (13). Au niveau du larynx ce sont les
tumeurs les moins fréquentes, et ne présentent pas de lien avec le tabagisme (10).
Au niveau de la cavité buccale, elles sont extrémement rares, peu de cas ont été
décrits (10). Coleman et al. (9) ont rapporté un cas de carcinoide typique au niveau
du corps de la mandibule ; Yang et al. (90) ont décrit un cas au niveau du trigone
rétromolaire.

Les carcinoides atypiques sont au contraire les tumeurs neuroendocrine les plus
fréquentes au niveau du larynx, elles sont 5 a 15 fois plus fréquentes que les
carcinoides typiques. La plupart des patients ont des antécédents de tabagisme
intensif et il y a une prédilection pour les hommes d'environ 60 ans (10,13). Le
comportement clinique de la tumeur est agressif, et les métastases régionales et a
distances sont fréquentes (13). Trois cas de carcinoide atypique ont été décrits dans
la littérature : Baker et al. (91) avec un cas de carcinoide atypique du plancher
buccal, Abiko et al. (92) avec un cas au niveau de la gencive, et Goldman et Barnes

(93) qui ont décrit un cas de carcinoide atypique au niveau de la luette.
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4.1.1.2 Tumeurs neuroendocrines metastatiques

Les tumeurs métastatiques provenant de sites a distance et apparaissant au niveau
oral et maxillo-facial représentent une trés faible proportion des tumeurs orales et
maxillo-faciales, de 1 a 8% (13,94).

Presque tous les cancers peuvent métastaser dans la région téte et cou (94). Les
cancers du sein étant ceux qui métastasent le plus dans les machoires (13). Les
cancers pulmonaires peuvent métastaser au niveau des ganglions intrathoraciques
mais présentent également des métastases a distance. Au niveau téte et cou, les
cancers du poumon sont ceux qui métastasent le plus souvent dans les tissus mous
de la cavité buccale (13,56).

Les métastases touchent le plus souvent les tissus durs, I'implication des tissus
mous étant rarement rapportée (56,94). Parmi les tissus durs, la mandibule est
atteinte dans 80% des cas de métastases osseuses craniofaciales, le plus souvent
au niveau de la région prémolo-molaire (13,56,94). Les lésions se présentent alors
comme un élargissement de cette région, avec une invasion locale, qui progresse
rapidement. Une douleur ainsi qu’'un déchaussement des dents peuvent étre
associés (56).

Au niveau des tissus mous, les métastases touchent le plus souvent la gencive
(56,94).

Les mécanismes de métastase dans la région orale et maxillo-faciale ne sont pas
bien définis mais il semblerait que la voie hématogéne soit plus souvent impliquée
que la voie lymphatique (56,94).

Les métastases orales et maxillo-faciales sont la manifestation initiale de la maladie
dans environ 25% a un tiers des cancers (56,94), et dans certains cas le site primitif
reste inconnu en dépit des examens complémentaires (94). Ces cancers ont alors
généralement un mauvais pronostic (94).

Peu de cas de tumeurs neuroendocrines métastatiques apparaissant dans la région
téte et cou ont été rapportés (13,56), les carcinomes neuroendocrine de haut grade
d’origine pulmonaire étant ceux le plus souvent retrouvés (79).

Salama et al. (13) ont décrit quatre cas de tumeurs neuroendocrines métastatiques
au niveau de la téte et du cou. Il s’agissait de trois femmes et un homme, agés de 48
a 82 ans. Pour deux cas, les métastases étaient localisées au niveau des machoires,

les deux autres étant situées au niveau de la glande parotide. Trois de ces cancers
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trouvaient leur origine au niveau pulmonaire et un au niveau du sein. Pour deux des
cas, les métastases étaient la manifestation initiale de la maladie.

Li et al. (44) ont décrit un cas de carcinome a cellules de Merkel métastatique. Le
patient était un homme de 55 ans, HIV positif, qui présentait une métastase gingivale

d’'un carcinome a cellule de Merkel de la jambe gauche, traité un an auparavant.

4.1.2 Epidémiologie

Les tumeurs neuroendocrines apparaissant dans la région téte et cou, et au niveau
de la cavité buccale sont rares. Cependant il semblerait qu’elle soient plus fréquentes
chez les hommes que chez les femmes, avec un sexe-ratio qui varie selon les
études, mais pouvant atteindre 6 :1 au niveau de la cavité buccale, et jusqu'a 11 :1
pour les tumeurs intéressant la muqueuse orale (24,26). Les patients sont
généralement agés d’une cinquantaine ou d’une soixantaine d’années (26).
Concernant les tumeurs apparaissant au niveau des tissus mous, le site le plus
fréquemment atteint est la gencive (56,94).

Parmi les tumeurs neuroendocrines apparaissant au niveau de la muqueuse
buccale, le carcinome a cellules de Merkel est le type histologique le plus fréquent
(26). Au niveau de la levre, la distinction entre carcinome a cellules de Merkel
cutanée et muqueuse est difficile. Alors que I'exposition solaire est fortement
impliquée dans le développement de ce type de tumeur au niveau de la peau et de la
levre inférieure, les facteurs étiologiques ne sont pas clairement définis pour les cas
intra-oraux (26), bien que le tabagisme et la consommation d’alcool soit évoquée
dans les cas localisés au niveau de la muqueuse orale (79).

Comme pour les carcinomes a cellules de Merkel cutanés, les cas oraux
apparaissent préférentiellement chez des personnes agées de plus de cinquante
ans, 'age moyen étant d’environ 75 ans (81).

Les carcinomes neuroendocrines a petites cellules de la cavité buccale apparaissent
surtout chez des patients &gés avec des antécédents de tabagisme intensif (13). De
la méme maniére, les patients atteints de carcinome neuroendocrine a grandes

cellules au niveau buccal sont souvent de gros fumeurs (10,13).
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Les carcinoides typiques sont les tumeurs les moins fréquentes au niveau de la téte
et du cou (13,24), et contrairement aux tumeurs de haut grade elles ne présentent
pas de lien avec le tabagisme (10).

Enfin, les carcinoides atypiques sont plus fréquentes que les carcinoides typiques au
niveau téte et cou, notamment au niveau du larynx ou on les retrouve 5 a 15 fois plus
souvent que les carcinoides typiques. Elles touchent préférentiellement les hommes

d’une soixantaine d’année ayant des antécédents de tabagisme (10,13).

4.1.3 Diagnostic

Les tumeurs neuroendocrines posent souvent un probléme de diagnostic lors des
examens standards : les examens microscopiques de routine sont insuffisants pour
déterminer le diagnostic final (10,26). L'immunohistochimie est nécessaire pour
déterminer l'origine de la tumeur: les marqueurs neuroendocrines tels que la
chromogranine A, la synaptophysine et CD56 sont souvent utilisés, la positivité a
I'énolase neurospécifique seule ne permet pas de confirmer la différenciation
neuroendocrine de la tumeur (10,13).

Un examen clinique complet ainsi qu’'une anamnese poussée sont nécessaires pour
confirmer le diagnostic de tumeur neuroendocrine. Des signes cliniques et des
symptomes tels qu'une paresthésie au niveau de la mandibule doivent évoquer la
présence d’'une tumeur : c’est le premier signe de la présence d’'une métastase chez
environ 30% des patients (13).

Des clichés radiographiques (radiographies périapicales, clichés panoramiques), le
CBCT (Cone Beam Computed Tomography), le scanner, I'IRM et la tomographie par
émission de positons sont utiles pour évaluer I'étendue des Iésions. La biopsie par
aspiration a laiguille fine de la lésion peut s’avérer utile dans I'établissement d’un
diagnostic préopératoire. Cependant, ce n’est pas toujours concluant et I'étude
immunohistochimique est généralement nécessaire pour confirmer le diagnostic de

tumeur neuroendocrine (13).
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4.1.4 Traitement et pronostic

4.1.4.1 Traitement

La prise en charge varie largement en fonction du type de tumeur (13,66). La
chirurgie est la base du traitement des tumeurs neuroendocrines de tous les sites
anatomiques, cependant elle n’est suffisante que pour de trés rares cas de tumeurs
de la téte et du cou (25,78).

Pour les carcinomes a cellules de Merkel, la chirurgie reste la base du traitement, et
des marges chirurgicales de 2 a 3 cm sont habituellement recommandées au niveau
des troncs et des membres (37,39,41,43,45,48). Au niveau téte et cou, lorsque de
telles marges ne peuvent pas étre effectuées, une simple exérése chirurgicale
complétée par une radiothérapie de la zone opératoire et du réseau lymphatique
régional permettent de réduire le nombre d’échecs locorégionaux (26,40). Par
ailleurs, certains auteurs conseillent la chirurgie micrographique de Mohs pour les
localisations cervico-céphaliques lorsqu’il est impossible de réaliser une ablation
large (40,41,45,48). La chimiothérapie peut étre utilisée en complément de la
chirurgie et de la radiothérapie dans les cas de carcinomes a cellules de Merkel
métastatiques ou dans les cas de tumeurs extensives inopérables (40).

Dans les cas de carcinomes neuroendocrines de haut grade de malignité, une
approche multimodale est souvent préconisés, compte tenu de leur agressivité
(13,25,83). La nature hautement invasive et rapidement fatale de ces tumeurs, tant
au niveau pulmonaire qu’au niveau cervico-facial et buccal, justifie un diagnostic
précoce et précis afin qu’un traitement approprié puisse étre fourni (83). Les
carcinomes neuroendocrines a petites cellules ainsi que les carcinomes
neuroendocrines a grandes cellules sont pris en charges par une association de
chimiothérapie et de radiothérapie. Les protocoles a base de sels de platine et
d’étoposide sont les plus utilisés (77,78).

La rareté des carcinoides au niveau téte et cou ne permet pas d’établir des
recommandations de traitement différentes de celles existant dans le reste de
'organisme (78). Le traitement des carcinoides typiques apparaissant au niveau
cervico-céphalique consiste en une exérése chirurgicale, la radiothérapie et la

chimiothérapie n’étant pas indiquées (13). Pour les carcinoides atypiques, la
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chirurgie ainsi que le curage des ganglions régionaux sont recommandés en

premiére intention. La radiothérapie peut étre utilisée en complément (13).

4.1.4.2 Pronostic

Le pronostic des tumeurs neuroendocrines varie en fonction du type de tumeur, du
stade mais aussi de sa localisation (13,26). Ces tumeurs sont reconnues comme
agressives, la majorité des patients développant des métastases régionales et a
distance (25,79).

Dans les cas de carcinomes a cellules de Merkel de localisation cervico-céphalique,
l'indicateur pronostic le plus important est le stade de la tumeur, les taux de survie
etant moins bons pour les stades avancés avec présence de métastases regionales
ou a distance (43).Par ailleurs, le pronostic est meilleur pour les Iésions localisées au
niveau téte et cou que pour les cas localisées au niveau du tronc et des membres, ce
qui peut étre di au fait que les lésions sont souvent plus petites au moment du
diagnostic lorsqu’elle sont situées au niveau de la téte ou du cou (40). D’autre part,
les carcinomes a cellules de Merkel oraux semblent étre plus agressifs qu’au niveau
cutané (26,81), avec deux tiers des carcinomes a cellules de Merkel oraux ayant
abouti au déces du patient dans les deux ans suivant le diagnostic initial (26).

Les carcinomes neuroendocrines peu différenciés sont associés aux plus mauvais
pronostics et taux de survie, malgré la mise en place d’une approche multimodale.
En effet, les carcinomes a petites cellules ainsi que les carcinomes neuroendocrines
a grandes cellules de la cavité buccale ont un comportement clinique trés agressif et
rapidement évolutif. Leur pronostic est tres sombre, la survie moyenne est de 9,8
mois aprés le diagnostic initial, la plupart des patients ne survivant pas aux
métastases a distance (13,26,77). Dans la série de Lewis et al. (86), parmi les 10 cas
décrits, 8 sont décédés dans les 3 ans. La durée moyenne entre le diagnostic et le
décés du patient était de 1,2 an. Pour la série de Kusafuka et al. (87), 50% des
patients sont décédés, aprés 31 mois en moyenne.

Enfin, les carcinoides atypiques présentent des taux de survie a 5 et 10 ans de 48%
et 30% respectivement, tandis que les carcinoides typiques ont un comportement

clinique moins agressif (13).

S7



4.2 Présentation d’'un cas clinigue

4.2.1 Motif de consultation

Un patient de 70 ans a été adressé par son praticien traitant au service de médecine
et chirurgie buccale du CHU de Strasbourg, en juin 2014, pour un avis concernant
une lIésion gingivale suspecte entourant la dent 27.Les antécédents du patient
étaient une embolie pulmonaire en 2002 traitée par Previscan® et un
adénocarcinome pulmonaire gauche avec métastase pleurale diagnostiqué en février
2013 et traité initialement par plusieurs lignes de chimiothérapie (carboplatine-
pemetrexed). Le patient présentait un tabagisme a 60 paquet-années sevré depuis
plusieurs années. Il bénéficiait d’'un traitement d’entretien par chimiothérapie a base

d’Erlotinib, un inhibiteur du facteur EGFR au moment de la consultation initiale.

4.2.2 Examen clinique

L’examen clinique intrabuccal a révélé la présence dune Iésion gingivale
hyperplasique, volumineuse mais non douloureuse, autour de la dent numéro 27,
apparue environ 1 mois auparavant. La dent était vitale et ne présentait pas de
mobilité. Par ailleurs, aucun saignement n’avait été observé au niveau de la lésion
gingivale, et le patient n’avait jamais présenté aucune autre Iésion buccale avant
cela.

L’examen exobuccal montrait une adénopathie sous-mandibulaire gauche non

douloureuse.
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Figure 5 : Vue endobuccale de la Iésion entourant la dent 27

Source : Dr Bornert, Département de Chirurgie buccale, HUS

4.2.3 Examen radiographigue

L’examen radiographique consistait en un panoramique dentaire. En dehors de la
présence de multiples foyers infectieux dentaires, cet examen a permis de constater
la présence d’une alvéolyse généralisée, mais pas spécifiquement en rapport avec la
Iésion gingivale au niveau de la dent numéro 27.

Un cone-beam complémentaire a été réalisé le jour méme. Cet examen a montré

'absence de signes d’ostéolyse au niveau de la lésion.
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Figure 6 : Panoramique dentaire initial

Présence de multiples foyers infectieux dentaires. Alvéolyse généralisée.

Source : Unité de radiologie, Péle de Médecine et de Chirurgie bucco-dentaires, HUS

Figure 7 : Cone-beam initial

Absence de signes d’ostéolyse au niveau du bas fond sinusien gauche.

Source : Unité de radiologie, Péle de Médecine et de Chirurgie bucco-dentaires, HUS
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4.2.4 Prise en charge

La prise en charge a consisté en I'avulsion de la dent numéro 27, en un curetage de
lalvéole, puis en lI'exérése de la lésion gingivale dans la méme séance sous
anesthésie locale.

La piéce opératoire a ensuite été envoyée au laboratoire pour un examen

anatomopathologique.
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Figure 8: Vues de la piéce et du site opératoires.

A piéce opératoire ; B vue post-opératoire immédiate, utilisation de surgicel*et
sutures pour 'lhémostase ; C et D aspect post-opératoirealsemaine et3 semaines.

Source : Dr Bornert, Département de Chirurgie buccale, HUS
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4.2.5 Anatomopathologie

4.2.5.1 Histologie

L’examen histologique de la piece opératoire a mis en évidence un épithélium bordé
par un revétement malpighien pluristratifié, focalement ulcéré, et un chorion
massivement infiltré par une prolifération de cellules carcinomateuses de grande
taille, organisées en travées, et trés rarement autour de la lumiére glandulaire.

Les cellules carcinomateuses présentent un noyau ovalaire, irrégulier, a chromatine
mouchetée « poivre et sel », et un cytoplasme éosinophile.

De nombreuses mitoses peuvent étre observées, mais aucun foyer de nécrose.

Figure 9: Vue en microscopie optiqgue (grossissement x10)

Coloration Hématoxyline-éosine

Source : Département de Pathologie, HUS
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Figure 10 : Vue en microscopie optique (grossissement x40)

Coloration Hématoxyline-éosine
Présence de grandes cellules dans le chorion avec de nombreuses mitoses

Source : Département de Pathologie, HUS

4.2.5.2 Immunohistochimie

L’étude immunohistochimique a démontré que les cellules tumorales étaient positives

pour Cytokératine 7, Chromogranine A, Synaptophysine, et CD56. En revanche, elles

étaient négatives pour le facteur de transcription TTF-1, et la cytokératine 20.
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Figure 11 : Vue microscopique (grossissement x10)

Marquage a la synaptophysine
Immunohistochimie positive intracytoplasmique diffuse a la synaptophysine
Source : Département de Pathologie, HUS

Figure 12 : Vue microscopique (grossissement x10)

Marquage a la chromogranine A
Immunohistochimie positive intracytoplasmique diffuse a la chromogranine A

Source : Département de Pathologie, HUS
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4.2.5.3 Diagnostic

L’examen d’anatomopathologie a conclu a «un carcinome neuroendocrine a

grandes cellules de grade 3 plutét secondaire »

4.2.6 Examens complémentaires

Une tomographie par émission de positons a été réalisée environ 2 mois apres la
biopsie de la Iésion gingivale. Elle a mis en évidence une évolution métastatique de
la maladie, avec présence de métastases au niveau cervico-céphalique et au niveau

thoracique.
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Figure 13 : Tomographie par émission de positons

Présence de métastases au niveau cervico-céphalique et au niveau thoracique.

Source : Service de médecine Nucléaire de Chirurgie, HUS
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4.2.7 Evolution

Suite au diagnostic de carcinome neuroendocrine a grandes cellules, un traitement
par chimiothérapie, basé sur I'association carboplatine-étoposide et sur le paclitaxel,
a été remis en place chez ce patient dans le but d’obtenir une régression des Iésions
métastatiques. Malgré cela, la lIésion endobuccale a rapidement récidivé en arriere
de la dent numéro 25, et s’est étendue au niveau jugal.

Malgré la chimiothérapie les métastases n’ont pas régressé, et le patient est décédé

environ un an apres la découverte de la Iésion gingivale.
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Figure 14 : Photographie endobuccale a 9 mois post-biopsie

Signe de récidive de la Iésion au niveau gingival

Source : Dr Bornert, Département de Chirurgie buccale, HUS
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Figure 15 : Photographies a 9 mois post-biopsie

Extension de la Iésion au niveau jugal face externe (A) et interne (B)

Source : Dr Bornert, Département de Chirurgie buccale, HUS

4.2.8 Discussion : lésion primitive ou secondaire

L’examen d’anatomopathologie a permis de poser le diagnostic de carcinome
neuroendocrine a grandes cellules. Cependant, compte tenu des antécédents du
patient, il s’agissait encore de déterminer si la Ilésion était un carcinome
neuroendocrine primitif de la gencive, ou s'il s’agissait d’'une métastase gingivale
d’un carcinome pulmonaire composite comportant un contingent
adénocarcinomateux et un contingent neuroendocrine a grandes cellules.

Une relecture du prélevement pleural qui avait permis de diagnostiquer
'adénocarcinome pulmonaire un an et demi auparavant a alors été effectuée. Cet
examen avait mis en évidence la présence de cellules positives pour TTF-1 et pour
les cytokératines 7, et négatives pour les cytokératines 20. Par ailleurs, il n’avait pas
mis en évidence de différenciation neuroendocrine, seul un composant
adénocarcinomateux avait alors été retrouvé alors que la lésion gingivale avait
clairement été diagnostiquée en carcinome neuroendocrine a grandes cellules.
Rappelons que la biopsie de la lésion gingivale révélait que les cellules étaient
positives pour différents marqueurs neuroendocrines, a savoir la chromogranine A, la

synaptophysine, la cytokératine 7, ainsi que CD56, et négatives pour le facteur de
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transcription TTF-1 et pour la cytokératine 20. Cela laisse supposer que le carcinome
pulmonaire et la Iésion gingivale sont deux entités bien distinctes, et donc que le
carcinome gingival est une Iésion primitive.

Cependant, bien que les carcinomes neuroendocrines puissent étre retrouvés dans
presque tout l'organisme, les tumeurs neuroendocrines primitives de la cavité
buccale sont trés rares, avec moins d’'une dizaine de cas décrits dans la littérature
(9,10,19,24,26,79). Il est donc trés peu probable que la Iésion gingivale soit une
Iésion primitive.

Par ailleurs, dans les cas de carcinomes composites, un des contingents peut étre
absent lors de I'examen histologique (60). De plus, seul 50% des carcinomes
neuroendocrines a grandes cellules pulmonaires sont positifs pour TTF-1 (56,57). On
peut alors supposer que le carcinome pulmonaire ait été un carcinome composite
avec un contingent adénocarcinomateux (dont les cellules étaient positives pour
TTF-1), et un contingent neuroendocrine (négatif pour TTF-1) qui était absent lors du
premier examen histologique. La Iésion gingivale serait alors une métastase de ce
carcinome composite au niveau buccal, qui ne posséderait que le contingent
neuroendocrine, ce qui expliquerait alors que les cellules soient négatives pour le
facteur de transcription TTF-1.

De plus, le poumon est le site le plus fréquent des carcinomes neuroendocrines a
grandes cellules primitifs (10,19), notamment chez les patients ayant des
antécédents de tabagisme. En effet, la majorité des patients atteints de carcinome
neuroendocrine a grandes cellules pulmonaires (85 a 98%) sont de gros fumeurs
(56), et les carcinomes neuroendocrines pulmonaires sont ceux qui métastasent le
plus souvent au niveau des tissus mous de la cavité buccale (13,19,56,79). Ces deux
arguments sont en faveur de la théorie selon laquelle la Iésion buccale est en réalité
une metastase gingivale d'un carcinome composite comportant un contingent
adénocarcinomateux et un contingent neuroendocrine a grandes cellules.

Enfin, le patient a bénéficié d’un traitement par Erlotinib aprés le diagnostic de son
cancer pulmonaire en 2013. Il s’agit d’'un inhibiteur du facteur de croissance épithélial
(un anti-EGFR). Or dans le cas d’'un carcinome composite, il serait possible que le
contingent neuroendocrine puisse apparaitre suite a un traitement anti-EGFR (95),

ce qui conforterait 'hypothése de la métastase.
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4.2.9 Conclusion

Ainsi, en confrontant les données issues des différents examens avec celles de la
littérature, et compte tenu de la chronologie d’apparition des Iésions, il est possible
d’affirmer que la lésion gingivale était en réalité une métastase gingivale d'un
carcinome pulmonaire composite non a petites cellules, associant un contingent
adénocarcinomateux et un contingent neuroendocrine a grandes cellules.

Un seul cas a été décrit dans la littérature pour I'instant.

Malgré la prise en charge de la lésion gingivale, d’autres métastases sont rapidement
apparues chez ce patient, et le traitement par chimiothérapie n’a pas permis de
stopper I'évolution de la maladie. Le patient est décédé prés d'un an aprées la

découverte de la lésion gingivale.
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Conclusions

Ce travail constitue une mise au point sur la place des tumeurs neuroendocrines

dans la pathologie tumorale de la cavité buccale.

Bien qu’elles soient rarement rencontrées au niveau buccal, il est tout de méme
indispensable de mieux comprendre les facteurs d’apparition des tumeurs
neuroendocrines afin d’en améliorer le diagnostic.

Leur présentation clinique peu spécifique contribue a retarder I'établissement du
diagnostic. En effet, la majorité des tumeurs neuroendocrines sont cliniquement
silencieuses. Certaines tumeurs sont cependant associées a un syndrome de
sécrétion hormonale, induisant des symptémes systémiques non spécifiques tels que

diarrhée, bronchospasme ou bouffées de chaleur...

En France, le réseau d’expertise anatomopathologique TENpath fondé en 2010, et le
réseau clinique RENATEN ont pour but d’aider au diagnostic, a la prise en charge
ainsi qu’au référencement des tumeurs neuroendocrines de I'adulte. Ces réseaux ont
permis de montrer une augmentation de leur incidence au cours des derniéres
années, et concourent a I'amélioration des moyens diagnostiques et des
connaissances des soignants concernant ces tumeurs. D’autre part, des données sur
la répartition de ces tumeurs au sein de l'organisme ont pu étre dégagées, les
localisations gastro-entéro-pancréatiques et thoraciques restant les plus fréquentes.
Le pronostic des tumeurs neuroendocrines varie en fonction de plusieurs facteurs. Le
caractére peu différencié de la tumeur, un grade histologique élevé ainsi que la

présence de métastases a distance sont a I'origine d’un pronostic plus défavorable.

Au niveau de la cavité buccale, les tumeurs neuroendocrines, qu’elles soient
primitives ou métastatiques, sont extrémement rares.

L’utilisation de moyens de diagnostic adéquats est indispensable pour déterminer
I'origine de la tumeur et rechercher systématiquement d’éventuelles métastases. Les
examens d’anatomo-pathologie doivent combiner les colorations classiques et les
marquages immunohistochimiques (permettant d’identifier 'énolase neurospécifique,

la synaptophysine, les chromogranines, la molécule N-CAM et des marqueurs
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neuroendocrines spécifiques), afin de mettre en évidence la morphologie des cellules
tumorales et de confirmer leur caractére neuroendocrine. Les examens d’'imagerie, et
notamment la tomographie par émission de positons, permettent alors d’observer
activité métabolique des cellules tumorales, et ainsi d’objectiver la présence

d’éventuelles métastases.

Ainsi, au travers d’une revue de la littérature, nous avons pu mettre en évidence que
les tumeurs neuroendocrines de la cavité buccale présentent un spectre
histopathologique varié, ce qui implique une grande variabilité, tant dans le
traitement a entreprendre que dans le pronostic de la tumeur. Les patients souffrant
d’'une tumeur neuroendocrine de la cavité buccale sont généralement des hommes
agés d’'une cinquantaine ou d’'une soixantaine d’années. Les facteurs étiologiques
les plus souvent impliqués dans I'apparition d’une telle tumeur au niveau buccal sont
I'exposition solaire et le tabagisme. Les carcinomes neuroendocrines métastatiques
de haut grade de malignité d’origine pulmonaire sont les tumeurs les plus
fréquemment retrouvées, comme le témoigne le cas clinique présenté. Les
meétastases touchent alors le plus souvent les tissus durs, notamment la mandibule,
alors que les tissus mous semblent plus rarement atteints. Le cas clinique a pu nous
montrer que l'approche diagnostique apparait complexe. |l est donc nécessaire
d’établir une collaboration active entre les différents spécialistes des tumeurs
neuroendocrines. Malgré la mise en place d’'un traitement adapté, le pronostic de
telles lésions reste sombre, et la plupart des patients ne survivent pas plus d’'un an

suite a la découverte de la maladie.

Il parait indispensable d’améliorer la connaissance des soignants concernant les
tumeurs neuroendocrines et de faire appel aux réseaux d’experts mis en place en
cas de suspicion de l'une d’entre elles. Tout cela permettrait de diagnostiquer des

Iésions a un stade précoce dans le but d’'améliorer le pronostic de la maladie.
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