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Abstract

Case Report

Neuroendocrine tumors of the larynx are a rare and heterogeneous group of tumors, predominantly male. WHO(World
Health Organization) classified these tumors into 3 groups according to the degree of differentiation and the size of the
cell; composed of, typical and atypical carcinoid tumor, and small cell neuroendocrine carcinoma. An accurate
diagnosis by histological study is essential; because the clinical presentation, the evolution and the prognosis vary
according to the tumor type.Atypical carcinoid tumors of the larynx are treated by radical or conservative surgery,
depending on the anatomical extent of the tumor; Chemotherapy / adjuvant radiotherapy can be discussed. Through a
case of moderately differentiated neuroendocrine tumor of the larynx and a review of the literature, we discuss the
clinical, radiological and histological aspects as well as the therapeutic management of neuroendocrine tumors of the

larynx.
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INTRODUCTION

Les tumeurs neuroendocrines du larynx sont
rares et hétérogénes, représentent 0,6 % de I’ensemble
des tumeurs malignes du larynx [1]. Classées selon
I’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) en 3
catégories: les carcinomes neuroendocrines bien
différenciés, moyennement différencié, et peu
différencié [2]. La symptomatologie est peu spécifique,
le diagnostic est basé sur 1I’étudeimmunohistochimique,
le traitement et le pronostic dépend du type
histologique. La tumeur carcinoide typique est de bon
pronostic, et une chirurgie conservatrice peutsuffire.
Une laryngectomie totale s’impose en cas de tumeur
carcinoide atypique localement avancé, avec curage
ganglionnaire bilatérale systématique; les carcinomes
apetitescellules sont plus agressifs et la radiothérapie
associée a une chimiothérapie est recommandé, mais la
survie & bans reste faible est estimé a 5%. Malgré le
progrés thérapeutique [3].

OBSERVATION

Mr. O. F. agé de 56 ans, adjoint technique de
profession, connu tabagique chronique a 30PA,;
sansAntécédents pathologiques particuliers.

La symptomatologie remonte a 6 mois par
I’apparition d’une dysphonie partielle d’aggravation
progressive, sans autres signes accompagnateurs
évoluant dans un contexte apyrétique et d’altération de
1’état générale.

L’examen endoscopique sous sédation a mis
en évidence une tumeur sous-muqueuse glotto-sus-
glottique avec atteinte de la commissure antérieure et
des 2 ventricules ;avec mobilité conservée des 2 cordes
vocales.

Des biopsies ont été réalisées en méme temps.
Le reste de I’examen ne révélait pas d’adénopathies
cervicales palpables, ni d’autres anomalies.

La tomodensitométrie (TDM) cervicale a mis
en évidence un processus tumoral de 2,5cm infiltrant; la
face laryngée de I’épiglotte, la loge pré-épi glottique,
les bandes ventriculaires, les parties supérieures et
antérieures descordes vocales et la commissure
antérieure ; se rehaussant Iégérement apres injection de
PDC. Il n’existait pas d’adénopathies visibles sur la
TDM.

L’¢étude anatomopathologique de la biopsie a
montré que la prolifération tumorale était faite de
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cellules de taille moyenne ayant un cytoplasme peu
abondant et mal délimité, et des noyaux augmentés de
volume, irréguliers, hyper chromatiques avec des
nucléoles rares. L’immun marquage par [’anticorps
anti-chromogranine a montré une positivité focale, et
Panticorps anti-CD56 était faiblement positif. Cet
aspect était en faveur d’un carcinome moyennement
différencié d’origine neuroendocrine: tumeur carcinoide

atypique.

Le bilan d’extension faite d’'une TDM
Thoraco-abdomino-pelvienne, et d’un octréoscanne
retrouvaint pas de localisation secondaire, ni d’autre
néoplasie endocrinienne multiple de type II.

Le patient a bénéficié d’une laryngectomie
totale avec un curage ganglionnaire bilatérale,
intéressant les groupes I, 111 et IV, objectivant a 1’étude
anatomopathologique un carcinome moyennement
différencié infiltrant les trois étages, avec extension a la
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limite antérieure et a la loge hyo-thyro-épiglottique
avec des emboles vasculaires positifs et engrainement
périnerveux et métastase ganglionnaire (4N+/29). Le
complément immunohistochimique retient  le
diagnostic.

Une radiothérapie adjuvante a la dose de 54 gy
sur le lit tumorale et les aires ganglionnaires; en 27
séancesde 1,8 gy ; a été réalisée sans toxicités a
signaler.

Le patient est perdu de vue et consulte 1 an
plus tard; pour une dyspnée, et altération de I’état
générale .Une TDM thoraco-abdomino-pelvienne
objective des nodules pulmonaires et hépatiques
d’origine secondaires.

Une chimiothérapie palliative a base de platine
et Etoposide a été indiquée; mais le patient est décédé
avant de la recevoir.
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Fig-1: Processus tumoral de 2,5cm infiltrant la face laryngée de I’épiglotte, la loge pré-épi glottique, les bandes ventriculaires, les parties
supérieures et antérieures des cordes vocales et la commissure antérieure, se rehaussant Iégérement aprés injection de PDC
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Fig-2: Octréoscan: fixation modérée du radiotraceur par des récepteurs membranaires de la somatostatine au niveau du larynx, sans Iésions
secondaires a signaler

DiscussioN
Les  tumeurs  neuroendocrines  (NEC)
représentent 0,6% de 1’ensemble des tumeurs malignes
du larynx, Elles sont rares mais ceux sont les tumeurs
les plus courantes de cet organe et se placent deuxiéme
en fréquence apres le carcinome épidermoide [1]. La
classification 2017 de I'OMS pour les tumeurs de la téte
et du cou liste 3 types de NEC de téte et cou et
larynx [2]:
e NEC bien différencié (WD-NEC) : carcinoide
typique
e NEC moyennement différencié. (MD-NEC) :
carcinoide atypique
e NEC peu différencié (PD-NEC): a petite
cellule et a grande cellules.

Ces tumeurs hétérogénes touchent le plus
souvent des hommes (sex- ratio: 3/1) fumeurs; d’age
moyen compris entre 60 et 70 ans [1, 17].

La symptomatologie des tumeurs
neuroendocrines du larynx est peu spécifique, la
dysphonie permanente d’aggravation progressive est le
signe habituel de découverte, associés a une dysphagie,
dyspnée ou masse cervicale dans les cas localement
avancées [1].

Le bilan endoscopique permet de visualiser un
processus lésionnel pouvant étre polypoide ,pédiculé ou
nodulaire, qui est généralement sous-muqueuse,
siégeant au niveau de 1’étage supra-glottique et/ou
glottique ;sa taille est d’environ 0,4 a 5 cm. La
nasofibroscopie permet également de préciser son
extension locorégionale, maisaucun élément
endoscopique ne permet d’évoquer le diagnostic des
carcinome neuroendocrine [4].

Microscopiquement,un pléomorphisme
cellulaire est observé, avec des atypies cellulaires
nettes, des nucléoles proéminents [1, 5]. Les mitoses et
la nécrose tumorale différent selon la différentiation
cellulaire; elles sont nombreuse dans les tumeurs
moyennement ou peu différencié et faible voire rare
dans les tumeurs bien différenciés [6]. Sur le plan
immunohistochimique, ces cellules expriment des
marqueurs épithéliaux (CK 5,CK6,CK 7); qui sont
négatifs dans les tumeurs peu différencié; et des
marqueurs neuroendocrines [5, 6]. la tumeur carcinoide
atypique réagit positivement a la chromogranine A, la
synaptophysine, la calcitonine, la sérotonine, la
somatostatine, le CD56, le CD57 et 1’énolase-neuro-
spécifique (NSE), et c’est le cas dans notre patient [1,
5].

La TDM laryngée permet d’apprécier
I’extension locorégionale de la tumeur; et surtout la
présence d’adénopathies cervicales, ou d’une contre-
indication a une chirurgie conservatrice. Des métastases
a distance sont décrites. elles siegent préférentiellement
au niveau, des poumons, du foie, des os [4, 6]. Le bilan
d’extension repose sur une radiographie pulmonaire et
une échographie abdominale; une TDM thoraco-
abdominale et un octréoscan peuvent étre demandé. La
recherche d’une néoplasie endocrinienne multiple sera
également réalisée; reposant sur le dosage de la
calcitonine et de la parathormone [7, 5].

Le traitement de choix des tumeurs
neuroendocrines du larynx est la chirurgie. Le geste
dépendra de I’extension locorégionale de la tumeur et
de son type histologique. Pour la tumeur carcinoide
typique, la chirurgie conservatrice est le traitement de
choix; le curage ganglionnaire cervical n’est pas
obligatoire puisque elle est trés bien différenciée [9,
10]. Une laryngectomie supra-glottique est souvent
indiquée pour la tumeur carcinoide atypique, mais une
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laryngectomie totale s’impose en cas de tumeur
localement avancé, comme pour notre patient. Un
curage ganglionnaire bilatéral de type fonctionnel
emportant les groupes Il & IV est systématique [10, 11].
Le carcinome neuroendocrinien a petites cellules est la
plusmeurtriere tumeur du larynx, qui se développe
rapidement, la chirurgie doit étre évitée, 1’association
d’une radiothérapie locale avec une chimiothérapie a
base de platines et Etoposide a montré un bénéfice sur
la survie sans progression [12]. Le traitement des
paragangliomme est non codifié vue la rareté de cette
entité, mais repose sur la chirurgie. Une radiothérapie,
associée ou non a une chimiothérapie, adjuvante a la
dose de 54 a 70 Gy peut étre bénéfique pour certains
patients(N+, effraction capsulaire ; marges positifs...)
[7, 13], ce qui rejoint notre décision thérapeutique.

Le pronostic des tumeurs neuroendocrines du
larynx est sombre, le déces résulte généralement d'une
maladie métastatique plutdét que d’une récidive locale
[14] et c’est le cas de notre patient. Les tumeurs
carcinoides typiques sont associées au meilleur
pronostic par rapport aux autres types; la survie & 5ans
était de 49% dans une grande série publiée [14, 15]. Le
comportement clinique d'une tumeur carcinoide
atypique est agressif et son pronostic dépend de la taille
tumorale, la présence des emboles lymphatiques ou
quand L’indice Ki67 est supérieur a 5% [14, 16]. La
survie a 3, 5 et 10 ans était de 58,5%, 36,5%, et 12,2%,
respectivement, ce taux diminue en présence des
métastases [16]. Les carcinomes peu différencié ont un
pronostic péjoratif, souvent d’emblée métastatiques,
avec des taux de survie & 5ans estimés a 16% et 5% [3].

CONCLUSION

Les tumeurs neuroendocriniens du larynx sont
rares, mais sont les tumeurs non squameuses les plus
courantes de cet organe.Le traitement et le pronostic
dépend du type histologique; et ils ont été extrapolé a
partir des tumeurs neuroendocrines du poumon.
L’adoption de critéres pathologiques uniformes pour la
classification de ces tumeurs devrait permettre
I’élaboration d’études de haute qualité afin de
comprendre les altérations moléculaire des carcinomes
neuroendocrine de la téte et du cou et particuliérement
du larynx.
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