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Tumeurs carcinoides du rectum

Introduction

Les tumeurs carcinoides rectales (TCR) sont raess représentent 0,7 % a 1,3 % des tumeurs
rectales (1, 2). La localisation rectale est laxthaue par ordre de fréquence (27,4 %) parmi les
tumeurs carcinoides gastro-intestinales apréofiil€3). Le sexe ratio est de 1 et 'dge moyen de
survenue est le début de 1&"8décennie (3, 4). Aux USA, elles sont 3 & 4 foigspiréquemment
observées chez les afro-américains que dans le destla population. Elles sont cing fois plus
fréquentes chez les asiatiques que chez les natigasis (3, 4). Les TCR sont dans plus de la moitié
des cas asymptomatiques, découvertes fortuitemanttoacher rectal, ou lors d’'un examen
endoscopique (3, 4). Le syndrome carcinoide estpgiannel. L'association a un autre cancer (3-5)
n'est pas rare (retrouvée dans 15 % des cas), rEmigrs rangs desquels le cancer colo rectal, le
cancer de l'intestin gréle, le cancer bronchigeecéncer prostatique et le cancer de I'estomac.
Contrairement a d'autres localisations gastro-titekes et notamment le cblon ou liléon, les
meétastases sont peu fréquentes (4 % a 18 % salaedestres) (3, 4). De ce fait, le taux de survie
global & 5 ans est compris entre 85 % et 90 %, 82n%as d'atteinte localisée, 50 % en cas
d’extension loco régionale et 18 % en cas de naasta distance (3, 4). Le traitement consistenen u
exérese locale en cas de tumeur de bon pronostime exérése carcinologique en cas de tumeur de
mauvais pronostic et en un traitement oncologigtieuechirurgical palliatif en cas de tumeur

métastatique.

Observation

Madame F, 56 ans, sans antécédent personnel nataideayant un antécédent familial &idegré

de cancer colo-rectal, a bénéficié d’'une coloscdpiglépistage au cours de laquelle a été effectuée
'ablation d’'un polype avancé du colon gauche ettgu biopsies sur une formation sessile,
centimétrique, jaunatre, non ulcérée, siégeant labas rectum. Cette surélévation de la muqueuse
évoquait un lipome mais n’était pas molle sousiteg L'étude histologique objectivait au niveau de
deux de ces quatre biopsies, une prolifération tataaléveloppée dans la profondeur de la muqueuse,
correspondant a une tumeur endocrine bien diffééensans atypie cellulaire, ni mitose ni nécrose.
Le diagnostic de tumeur carcinoide rectale étaifirnaé par la positivité de [I'étude

immunohistochimique réalisée a I'aide d’un anticogoti-chromogranine A.

Question 1: Parmi les examens complémentaires sams, lequel vous parait
indispensable a la prise en charge ultérieure de tte tumeur carcinoide rectale ?

1. Relecture des lames avec complément histopathalegiq



TDM abdomino-pelvien et/ou IRM abdomino-pelvienne
Scintigraphie des récepteurs de la somatostatiR8)S
TEP Scanner

Echographie endo-rectale (EER)
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Réponse : 5.

La prise en charge d'une TCR dépend de la catédaris laquelle elle se situe selon la classifioatio
des tumeurs endocrines digestives dérivée de $aifitation des tumeurs endocrines de 'OMS (6).
Cette classification (tableau 1) basée sur desrestcytologiques et histologiques permet d’évdkier
risque de métastase (ganglionnaire régionale améndfe a distance) et donc le type d’exérese g@ocal
ou au contraire loco régionale) qui doit étre ps#poDeux criteres qui ont une traduction
morphologique accessible a I'échographie endode¢BER) sont particulierement bien corrélés au
risque d’extension métastatique (4). Il s'agit detdille € 1 cm, entre 1 et 2 cm, >2 cm) et de
I'extension en profondeur dans la paroi rectalmifée a la sous muqueuse, atteignant la musculeuse)
Dans 80 % des cas de TCR, le diametre<elstm et le taux de métastase est de 2 % a 5 % Dian

% des cas, le diametre est compris entre 1 et @tdentaux de métastase est compris entre 10 % et 2
%. Dans 10 % des cas, le diamétre est > a 2 centatik de métastase est de 70 % (3, 4, 7). Enecas d
diametre< 1 cm et d’'une extension en profondeur limitée solas muqueuse, le taux de métastase est
de 2 % (7, 8). En cas d’atteinte de la musculelesux de métastase est de 50 %. La taille mesurée
en EER et le respect ou au contraire I'envahissendenla musculeuse évalué en EER sont
parfaitement corrélés a la réalité histologiquel(®). Chez cette patiente, 'EER objective uneteeti
tuméfaction hypo échogéne de 9 mm de plus granddex8,5 mm d’épaisseur, située au niveau de la
face droite du bas rectum, 3 cm au dessus du plareldveur de I'anus, enchassée dans la sous

muqueuse qui n'est pas franchie. Aucun gangliostrobservé dans le méso rectum.

Question 2: Quel traitement doit étre proposé a cette patier ?
1. Exérése al'anse diathermique (x injection soususuge)
2. Exérese endoscopique par aspiration section dangapnchon transparent (x ligature
élastique)
Exérese chirurgicale trans anale classique
Exérése trans anale par endo micro chirurgie

Résection antérieure du rectum
Réponse : 2.

Chez cette patiente, il s’'agit d'une TCR qui possédnsemble des critéres ('absence d’angio
invasion et I'index de prolifération Ki67 < 2 % eat vérifiés sur la piece d’exérése) d'une tumeur

endocrine bien différenciée bénigne. Cette sitnatist retrouvée dans 80 % des cas de TCR (4, 8). Le



traitement recommandé dans cette situation estrése locale complete avec marges latérales et en
profondeur saines (4, 12). Les techniques chiratggcd’exérése locale trans anales (qu'il s'agigese
I'exérése classique ou par endo micro chirurgie} parfaitement efficaces dans cette localisation d
bas rectum (13, 14) mais paraissent disproportesiaépuis 'avénement de I'exérése endoscopique.
Celle-ci ne doit plus étre une exérese a l'anseheiemique classique (qu’il y ait ou non un
soulévement par injection sous muqueuse de sérysigbdgique) car le taux d’exérese incompléte
varie de 45 % a 65 % avec cette technique clasqifre 17). Il convient d'utiliser la technique
d’aspiration section dans un capuchon transparprésamarquage des limites périphériques et
injection sous muqueuse (16) ou mieux sa variantetjise un ligateur de varice cesophagienne (17-
19). Le taux d’exérése complete est alors proch®0@e2o. La limite de cette technique est qu’elle ne
peut étre proposée qu’'en cas de TCR située auuesEnla ligne de réflexion du cul de sac de
Douglas, c'est-a-dire au niveau des 5 derniersinsétrtes du rectum, en raison du risque de
perforation qui n'est pas nul pour les tumeurségtuplus haut dans le rectum. Dans cette situation,
I'alternative est alors I'utilisation d'un colose®@ double canal opérateur qui permet de soulaver |
tumeur en s’aidant d’'une pince a biopsie glissées dfan des deux canaux opérateurs aprés avoir au

préalable glissé I'anse diathermique autour dar@eur par le deuxiéme canal opérateur (9).

Quel traitement pour les tumeurs de plus de 10 mmealdiameétre ?

* En cas de tumeur de plus de 2 cm de diametre tisituabservée dans 10 % des cas), le risque de
métastase est trés élevé. Le bilan d’extensiom tehitement doivent étre celui d’'un cancer avancé
du rectum. Le bilan d’extension doit comporter euts TDM abdomino pelvienne ou I'IRM
abdomino pelvienne. la SRS dont la sensibilitérést élevée (> 80 a 90 %) pour le diagnostic de
métastase ganglionnaire ou a distance (4, 20).abadnce de métastase a distance une résection
antérieure du rectum avec exérese totale du mé&someet marge de 2 cm au dessous de la
tumeur est le traitement de référence (21). Cegi penduire a I'amputation abdomino périnéale
en cas de tumeur occupant le trés bas rectum (Zd3érése rectale est aussi le traitement a
proposer (21) quelle que soit la taille de la tumen cas d’extension en profondeur a la
musculeuse (ce qui souligne I'importance de 'EERIque soit la taille de la tumeur) ou en cas
d’extension ganglionnaire (prouvée par biopsie édrdoscopiquement guidée ou par
scintigraphie des récepteurs de la somatostatine).

* En cas de tumeur dont le diametre est compris @néte2 cm (situation observée dans 10 % des
cas), le risque de métastase est indiscutable resi® modéré. Il est clairement corrélé a
I'existence ou non d’une extension en profondelarrausculeuse. Si il n'y a pas d’envahissement
de la musculeuse a I'EER, une exérése chirurgloalde large par voie trans anale (ou bien par

voie postérieure de Kraske en cas de localisatistepieure) peut étre proposée apres avoir vérifié



par EER, IRM et scintigraphie des récepteurs desdmatostatine I'absence d’extension
ganglionnaire (22).

* En cas de tumeur de plus de 2 cm avec métastgsatdues et ganglionnaires, la prise en charge
est comparable a celle des cancers du rectum atenseon comparable. Une exérése locale
élargie ou une résection antérieure du rectum peLdtee proposées pour réduire ou prévenir les
symptdomes qui sont le plus souvent invalidant (saigent, ténesme, douleurs). Une

chimiothérapie (4) et/ou des traitements ciblésenogls peuvent étre utilisés.

En résumé

Les tumeurs carcinoides du rectum ne sont pas toweplles, elles sont le plus souvent de
découverte fortuite, de petite taille et localisées bas rectum. L'échographie endo rectale pour
apprécier la taille et I'extension en profondeurlexamen clef de la prise en charge des tumeers d
moins de 2 cm qui représentent 90 % des TCR. Léseadtocale est suffisante (si elle est compléte)
dans 80 & 90 % des cas. Elle peut étre endoscoganse70 a 80 % des cas mais doit faire appel a une
technique d'aspiration ou a l'utilisation d'un cetmpe a double canal opérateur. Elle doit étre

chirurgicale dans 20 a 30 % des cas.



Tumeurs stromales du rectum

Introduction

Les tumeurs stromales du tube digestif sont degtuwsnmésenchymateuses d’identification récente
caractérisées par une mutation du géne c-kit (23-2& protéine c-kit est un récepteur trans-
membranaire, ayant une activité tyrosine-kinasef toligand est un facteur de croissance. Dans les
cellules exprimant le géne c-kit muté, I'activatspontanée non régulée de la protéine est resdensab
d’'une cascade d’événements impliqués dans la @ratibn cellulaire aboutissant & I'apparition d’une
tumeur. L'agressivité des tumeurs stromales esicténisée par I'existence de métastase viscérale
et/ou la survenue d'une récidive locale aprés eeérehirurgicale. Elle est bien corrélée a une
classification en quatre catégories (29), allanttrég faible risque au risque élevé, basée sur deux
facteurs pronostiques assez facilement identifableavoir la taille et I'index mitotique (table Bes
tumeurs stromales du rectum (TSR) sont rares pleldeg ne représentent que 5 % des tumeurs
stromales du tube digestif (30). Elles sont palitcement agressives puisque la majorité d’entesel
appartient au groupe des tumeurs stromales deeriélmvé rejoignant ainsi le groupe des tumeurs
stromales intestinales a lI'opposé des tumeurs slesmde I'estomac ou la majorité appartient au
groupe des tumeurs stromales de faible risque @&kt la raison pour laquelle a été individualisée
une évaluation histologique du potentiel de maté&81) qui classifie les tumeurs stromales du tube
digestif en trois catégories de risque allant dauge des tumeurs probablement bénignes au groupe
des tumeurs malignes en passant par le groupeichesits de potentiel incertain. Cette classification
est également basée sur la taille et I'index nujtegj mais elle introduit en plus une distinctiotren

les tumeurs de siege gastrique et les tumeursege antestinal qui inclut les tumeurs stromales du
rectum (tableau 3). Les TSR concernent plus souitesrme (sex ratio H/ F : 2.3) de 60 ans d’age
moyen (32). Depuis la découverte d’'une moléculieate, I'imatinib, inhibiteur de la tyrosine-kinase

le pronostic et la prise en charge des tumeusdiipables ou métastatiques et celui des récidives

été grandement améliorés.

Observation

Un homme de 32 ans consulte pour un probléme ampaeat hémorroidaire, fait de saignements
apres chaque selle associés a une pesanteur aolalant depuis quelques mois. Le toucher rectal met
en évidence une masse rétro rectale ferme, bieitéédmpeu mobile, mesurant environ 3 cm de
diamétre. L’'examen proctologique avec anuscopreabscopie confirme I'existence d’'une voussure
de la face postérieure du bas rectum sus analjvede d’'une muqueuse normale. La coloscopie ne

montre rien de plus.






Question 1 : Quels examens proposez-vous ?
1. TDM abdomino-pelvienne

IRM abdomino-pelvienne

Echographie endo-rectale + biopsie

TEP Scan

Biopsie chirurgicale
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Réponse : 2,3.

Ce jeune patient présente une tuméfaction de lerrégno rectale postérieure, recouverte d’'une
mugqueuse normale, bombant discretement dans laedemictale. Ceci peut correspondre a de
nombreux diagnostics, notamment celui de tumeurermay/mateuse de la paroi rectale, mais
également celui de tumeur rétrorectale ou de nmaHtion d’origine embryologique. A ce stade, il

convient donc :
1. de documenter la nature tissulaire ou liquidéede cette tuméfaction,

2. de préciser son siége exact, c'est-a-dire, sgme rectale ou son origine rétro rectale compnin

la face postérieure du rectum,

3. d’évaluer sa taille, et ses rapports avec lesctsires de voisinage et notamment l'appareil

sphinctérien, les organes pelviens et le plan asseu

Pour répondre a ces objectifs, 'IRM (33) appasipérieure & la TDM. Cependant, I'IlRM a elle
seule, n'est pas suffisante pour affirmer la nahuséologique de la tuméfaction. C’est la raisomipo
laguelle elle doit étre couplée a I'échographiecerattale, examen de référence pour préciser les
rapports entre la tuméfaction et la paroi rectaks performant pour caractériser ses rapports avec
'appareil sphinctérien et qui permet, s’il en etadiesoin, de réaliser un prélevement écho-
endoscopiquement guidé, pour affiner, sans rigpuelissémination, le diagnostic de nature de la
Iésion (34-36). Chez ce jeune patient, I'lRM obietune masse d’allure tumorale, solide, de 3,5 cm
de hauteur et de 4 cm de diametre transversal @@t dans la paroi rectale dont les caractérestiqu
évoquent une tumeur mésenchymateuse (33). L'exteriscale vers le releveur de I'anus apparait
vraisemblable. Aucun ganglion n'est visualisé démsmeésorectum, il n'y a pas de métastase
hépatique. L'EER confirme ces données. La tumetrhggoéchogene, hétérogéne avec plusieurs
petites images liquidiennes de plus de 5 mm de dti@nSes limites périphériques sont irréguligtes,
existe un envahissement du releveur de I'anus & partie haute du sphincter interne. Il n'y a gas
ganglion dans le méso rectum. L'aspect observéhastement évocateur d'une tumeur stromale
agressive (35). La biopsie écho-endoscopiquemeiaegueffectuée a l'aide d’'une aiguille de 19
Gauge démontre I'existence d’'une prolifération ddutes fusiformes, avec forte expression du CD

117 (c-kit +) et du CD 34, présence de mitosesatypmies cellulaires. Ce jeune patient présentecdon



une tumeur stromale du trés bas rectum qui appamie minimum au groupe des TSR de potentiel
incertain de malignité (31) puisqu’il s'agit d’'utameur stromale intestinale dont le diamétre est
compris entre 2 et 5 cm. Bien que l'index mitotigue puisse pas étre évalué par ce type de
prélevement a l'aiguille fine, la présence de natost d’'atypies cellulaires suggere un index élegé,

d’'autant que I'IRM et 'EER qualifient cette TSR tieneur localement avancée.

Question 2 : Quelle option thérapeutique proposezous ?
1. Enucléation

Exérése locale

Résection antérieure du rectum

Amputation abdomino-périnéale

a > N

Traitement néo adjuvant par imatinib suivi d'unémse locale en cas de bonne réponse
Réponse : 5

La chirurgie est le traitement de référence destumstromales digestives (38-40). L'exérese doit
impérativement étre réalisée en monobloc RO, sa&mforation per-opératoire, avec une marge
raisonnable d’au moins 1 cm (41). Le curage gangkire n'est pas obligatoire, car les métastases
ganglionnaires sont rares, moins de 10 %, et dpieisle récidive ganglionnaire tres faible, moind de
% (40). L'énucléation doit étre bannie car grevéendrisque de récidive rédhibitoire (40-42).
L’exérése locale avec marge de sécurité, qui estraitement admis dans les tumeurs stromales
gastriques de moins de 5 cm, doit étre évitée @ENESR de plus de 2 cm en raison du taux élevé de
récidive locale observé (42, 43 ). Dans le caseldhamme jeune ayant une TSR localement avancée
possiblement maligne du trés bas rectum, I'exéchseargicale RO qu'il faudrait proposer devraiteétr
une amputation abdomino-périnéale. L’alternativecex traitement mutilant est l'utilisation de
imatinib en néo adjuvant suivie d’une exéresealecR0O en cas de bonne réponse. Cette stratégie
thérapeutique doit faire I'objet de la décisionréuréunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)
car elle est en cours d’'évaluation (41, 44). Celtieurgie doit étre effectuée lorsque la réponge es
maximale, c’'est a dire, aprés 6 a 12 mois de traité par imatinib (44). Les criteres d’évaluatian d

la réponse a limatinib reposent sur la TDM avejedtion de produit de contraste et mesure de
densité, effectuée en pré-thérapeutique puis &8 imois (38, 41, 45). La tomographie par émission
de positons utilisant le FluoroDesoxyGlucose (THRFRG) a montré une sensibilité élevée (46, 47)
dans la détection de la réponse tumorale précod8)(bors du traitement par imatinib. Bien qu'il ne
s’agisse pas encore d'un standard de la prise @mgyelle ces tumeurs, les résultats tres intéressant
obtenus dans cette situation bien délicate milipentr son utilisation en complément de la TDM dans
cette indication particuliere (47).

C’est cette proposition thérapeutique qui a étéret par la RCP. Le patient a recu 400 mg/j
d’'Imatinib aprés une TDM et une TEP au FDG d’'évatuapréthérapeutique. La réponse lors des



TEP au FDG a J 8 et J 28 et lors des TDM a 3 ebd m eté considérée comme trés favorable,
puisque la tumeur ne mesurait plus alors que 12 dendiametre. L'aspect d’envahissement de
I'appareil sphinctérien retrouvé initialement erMRt en EER avait disparu, et le patient a donc été
opéré. Une exérese locale RO a pu étre réaliséeuvent un reliquat tumoral actif de 7 mm de
diametre sur la piece d'exérése. A 18 mois de suivi'y avait ni métastase viscérale ni récidive

locale.

En résumé

Les tumeurs stromales du rectum sont le plus sawentumeurs de haut risque de malignité. Elles
doivent bénéficier d’'une exérese large lorsqu’efiamt pas de métastase. Lorsqu’elles ne sont pas
extirpables sans mutilation importante, la stratdginsistant a débuter la séquence thérapeutique pa
un traitement néoadjuvant par imatinib est reconttéan avec des résultats tres encourageants qui

doivent étre confirmés par un essai controlé.
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Tumeur . . .
: Tumeur endocrine Carcinome Carcinome
endocrine endocrine endocrine
. . .. bien différenciée de
bien différenciée CoL . . e . I .
bénigne malignité incertaine bien différencié peu différencié

Différenciation
histologique

Atypie cellulaire
Nécrose
Angioinvasion

Taille

Tableau 1.

bien différenciée
aucune
absente

non

rectun< 2cm

bien différenciée  bien différegci peu différenciée

ogmte

possible, focale abituelle

rares cellules modérée

possible limitée

possible possible possible

rectum > 2cm rectum > 2cm

Classificatiopronostiquedes tumeurs endocrines digestives d’apres Solcib(6)



Index mitotique
(mitoses par 10 champs <2
a fort grossissement)

Index de prolifération

! <2%
(Ki67) -
. mugqueuse/sous
Invasion locale
mugqueuse
Métastases absentes

> 2%

mugueuse/sous
muqueuse

absentes

habituellement
>2entre2etl0

habituellement
> 2% et < 15%

musculeuse

possibles

habituellement
>10

habituellement
>15%

musculeuse

possibles




Tableau 2. Evaluation du risque évolutif aprés ese€d’une tumeur stromale digestive (29).

Diametre maximal Index mitotique

Tres faible risque <2cm < 5/50CFG
Faible risque 2-5cm < 5/50 CFG
Risque intermédiaire < 5cm 6-10/50 CFG
5-10cm <5/50 CFG
Risque élevé > 5cm > 5/50 CFG
>10cm « Quel qu'il soit »

« Quel qu'il soit» > 10/50 CFG

CFG : champs a fort grossissement



Tableau 3. Evaluation histologique du potentiehwgignité d’'une tumeur stromale digestive
(32).

Probablement bénigne Tumeur gastriqu®iametre maximal <5cm et
Index mitotique <5/50 CFG

Tumeur intestinale Diamétre maximal <2cm et
Index mitotique <5/50 CFG

Maligne Tumeur gastrigue Diametre maximal >10cm ou
Index mitotique>5/50CFG

Tumeur intestinale Diameétre maximal >5cm ou
Index mitotique >5/50 CFG

Potentiel incertain Tumeur gastriqueDiamétre maximal 5-10cm et
Index mitotique<5/50 CFG

Tumeur intestinale Diamétre maximal 2-5cm et
Index mitotique<5/50 CFG

CFG : champs a fort grossissement






