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EXIGENCES DE QUALITE DANS LA PRISE EN CHARGE DES METASTASES 
CEREBRALES 

- Les modalités de prise en charge du patient font 

l’objet d’une discussion pluridisciplinaire, tenant 

compte de son âge, du PS, de ses comorbidités, du 

stade TNM et de la situation sociale. Les 

informations sont transmises dans les meilleurs 

délais au médecin traitant. 

- Les différents aspects de la maladie et des 

traitements sont expliqués au patient et à sa famille. 

- Des documents d’information sur les différents 

aspects de la maladie et des thérapeutiques sont 

disponibles et remis au patient. 

- Les protocoles et schémas thérapeutiques sont 

écrits, disponibles, connus et régulièrement 

actualisés. Il existe des protocoles relatifs à la prise 

en charge des effets secondaires. 

- Le patient doit pouvoir bénéficier d’une aide à 

l’arrêt du tabagisme. 

- Le patient doit bénéficier d’une prise en charge de la 

douleur. 

- Le patient peut bénéficier de soins palliatifs par une 

équipe et/ou une structure spécialisée, fixe ou 

mobile, ainsi que de soins de support. 

- Le patient et sa famille peuvent bénéficier d’une 

prise en charge par un psychologue.  

- Le patient et sa famille peuvent bénéficier d’une 

prise en charge par une assistante sociale. 

- Une recherche d’exposition professionnelle, en vue 

d'une éventuelle déclaration et réparation, doit être 

systématique. 

- En cas de constatation de plusieurs cas de cancers 

dans la famille du patient, une consultation 

d’oncogénétique sera proposée. 

- Le patient a la possibilité de participer à des 

protocoles de recherche clinique, à tous les stades 

de sa pathologie 

  

ONCOCHA
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INTRODUCTION 

De nombreuses modifications des différentes classifications histologiques des tumeurs bronchiques ont été 

effectuées ces dernières années. La classification histologique de l’Organisation Mondiale de la Santé pour les 

tumeurs bronchiques vient d’être réactualisée en 2015 (1) (Figure 1).  

 

Types et sous types-histologiques      Code ICDO  
TUMEURS EPITHELIALES 
Adénocarcinome        8140/3 
[…] 
Carcinome malpighien (ou épidermoïde)     8070/3 
[…] 
Tumeurs neuroendocrines 
Carcinome à petites cellules       8041/3 
 Carcinome à petites cellules composite    8045/3 
Carcinome neuroendocrine à grandes cellules     8013/3 
 Carcinome neuroendocrine à grandes cellules composite   8013/3 
Tumeurs carcinoïdes       
 Tumeur carcinoïde typique      8240/3 
 Tumeur carcinoïde atypique      8249/3 

Lésion pré-invasive  
   Hyperplasie neuroendocrine diffuse pulmonaire  
   Idiopathique     8040/0 
Carcinome à grandes cellules      8012/3 
Carcinomes adénosquameux      8560/3 
Carcinomes sarcomatoïdes 
[…] 
Autres carcinomes et carcinomes inclassés 
[…] 
Tumeurs de type glandes salivaires 
[…] 
Papillomes 
[…] 
Adénomes 
[…] 
Tumeurs mésenchymateuses 
[…] 
Tumeurs lymphohistiocytiques  
[…] 
Tumeurs d’origine ectopique 
[…] 

 

Figure 1 – Classification histologique des tumeurs pulmonaires de 2015 (extraits focalisés sur les tumeurs 
neuroendocrines ; la classification complète figure en ANNEXE 2 du référentiel CBNPC) (2). 
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Parmi ces types de tumeurs bronchiques, 4 grands types histologiques représentent à eux seuls 95% de la 

totalité de ces tumeurs : 

- les carcinomes épidermoïdes, les adénocarcinomes, les carcinomes indifférenciés à grandes cellules 

(classés en carcinomes non à petites cellules), 

- et les carcinomes à petites cellules. 

Au sein de ces types histologiques se distinguent les tumeurs neuroendocrines bronchiques. Cette catégorie 

de tumeurs est particulière et répond à des critères morphologiques, immuno-histochimiques et moléculaires 

très précis. Il s'agit de tumeurs épithéliales qui expriment une différenciation neuroendocrine, pour 

lesquelles la classification a été réactualisée en 2015. 

 

OMS (1981) Gould-Warren (1985) Travis et al. (WHO 2015) 

Carcinoïde typique Carcinoïde bronchique Carcinoïde typique 

Carcinoïde atypique 

Carcinoïde bien différencié Carcinoïde atypique 

CNE à cellules intermédiaires 
CNE à grandes cellules 

(CNEGC, forme composite) 

Carcinome à petites cellules CNE à petites cellules 
Carcinome à petites cellules 

(CBPC, forme composite) 

Tableau 1 – Comparaisons des classifications historiques de cancers bronchiques 
 

Ces tumeurs classées au sein des différentes catégories morphologiques de tumeurs épithéliales bronchiques 

de la classification de l’Organisation Mondiale de la Santé, répondent à des critères très précis, qui ont conduit 

les anatomopathologistes à en distinguer 4 grands types : 

- les carcinomes bronchiques primitifs à petites cellules (CBPC) 

- les carcinomes bronchiques primitifs neuroendocrines à grandes cellules (CNEGC) 

- les tumeurs carcinoïdes typiques (CT) et atypiques (CA) 

Les critères reconnus actuellement pour le diagnostic de ces tumeurs sont ceux de Travis et al.(1), non modifiés 

dans la classification WHO 2015 : 

- Tumeur carcinoïde typique : tumeur à morphologie carcinoïde avec moins de 2 mitoses par 2 mm
2 

(10 

HPF), pas de nécrose, et mesurant au moins 0,5 cm. 

- Tumeur carcinoïde atypique : tumeur à morphologie carcinoïde avec 2 à 10 mitoses par 2 mm
2
 (10 

HPF) et/ou nécrose (souvent punctiforme). 

- Carcinome neuroendocrine à grandes cellules :  

o Architecture neuroendocrine : nids, travées, rosettes, palissades 

o Index mitotique élevé : ≥ 11 mitoses par 2 mm2 (10 HPF), moyenne de 70 par 2 mm
2
 (10 HPF) 

o Nécrose (souvent de larges zones) 

o Cellules tumorales larges avec cytoplasme modéré à abondant 

o Nucléole fréquent (dig diff CBPC) 

o Un ou plusieurs marqueurs neuroendocrines positifs en immunohistochimie chromogranine, 

synaptophysine et CD56. Un marqueur est suffisant si > 50% cellules tumorales 

o Variant combiné : avec un autre carcinome non CBPC 

- Carcinome à petites cellules : 

o Petite taille des cellules (en général < au diamètre de trois petits lymphocytes) 

o Peu de cytoplasme 

o Chromatine granuleuse, nucléoles absents 

o Déformation (moulding) nucléaire 

o Index mitotique élevé : ≥ 10 mitoses par 2 mm² (10 HPF), moyenne de 80 par 2 mm
2
 (10 HPF) 

o Nécrose fréquente, souvent en larges plages 
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o Variant combiné : avec un autre carcinome 

o En IHC : kératine AE1/AE3 souvent en dots. Marqueurs neuroendocrines (CD56, 

chromogranine et synaptophysine) souvent + (10% cas négatifs). TTF1 + dans 90% des cas 

- Il existe donc trois grades de prolifération tumorale de malignité croissante distinguant les carcinoïdes 

typiques, les atypiques et les tumeurs de haut grade de malignité regroupant les carcinomes à petites 

cellules et les carcinomes neuroendocrines à grandes cellules (3,4). 

 

Remarques :  
 

1- La détermination du Ki67 validée en cancérologie neuroendocrine digestive, ne l’est pas encore en 

cancérologie thoracique mais peut être utile pour aider à déterminer l’agressivité d’une tumeur (5,6). En effet, 

le taux de ki67 sera plus élevé pour le CBPC et le CNEGC alors qu’il sera bas pour les tumeurs carcinoïdes. Il est 

donc utile pour différencier le groupe des tumeurs de « haut grade » (CBPC et CNEGC) des tumeurs de « bas 

grade » (tumeurs carcinoïdes) (1). Cela est confirmé par une étude récente de tumeurs neuroendocrines 

bronchiques de tout grade avec un cut-off de 20% de Ki67 pour différencier les tumeurs neuroendocrines de 

bas de grade et de haut grade(7).  

 

2- La recherche de MGMT (méthyl-guanine methyl transférase) en immuno-histochimie sur la tumeur pourrait 

aider à la détermination de la stratégie thérapeutique dans l’avenir (la surexpression est un facteur de moindre 

réponse aux alkylants en cancérologie thoracique digestive et neurologique). 

 

3-Dans quelques études, le profil génomique des tumeurs neuroendocrines et leurs anomalies commencent à 

être analysés(8,9). Le profil moléculaire des CBPC et CNEGC semble proche. Les anomalies moléculaires sont 

plus fréquentes pour les tumeurs neuroendocrines de haut grade que dans les tumeurs carcinoïdes (PIK3CA, 

EGFR, KRAS, ALK et RET, TP53 et RB1). 

Concernant l’expression de PD-L1, une étude récente de 227 patients porteurs d’une TNE pulmonaire retrouve 

une expression de 10,4% des CNEGC, 5,8% des CBPC, et aucune expression des tumeurs carcinoïdes(10) avec 

un cut-off de 1%. Une autre étude centrée sur les TNE de haut grade retrouve 25% d’expression PD-L1 avec un 

cut-off de 5%(11). 

LES CANCERS BRONCHIQUES PRIMITIFS A PETITES CELLULES 

Les carcinomes bronchiques primitifs à petites cellules font l’objet d’un référentiel spécifique et ne seront donc 

pas traités ici (cf. : référentiel Cancers Bronchiques à Petites Cellules). 
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LES CARCINOMES BRONCHIQUES NEUROENDOCRINES A GRANDES CELLULES 

1. Introduction 

Le carcinome à petites cellules (CBPC) a toujours été considéré comme une entité clinico-pathologique 

distincte, ce qui n’est pas le cas des carcinomes neuroendocrines à grandes cellules, regroupés avec les 

carcinomes bronchiques non à petites cellules (CBNPC) dans la classification histologique actuelle, et donc 

censés bénéficier de la même prise en charge diagnostique et thérapeutique. 

Il s'agit de tumeurs rares dont la fréquence est estimée à 3% environ des cancers bronchiques (12,13)donnant 

par conséquent, des séries publiées de petite taille, souvent rétrospectives, avec un faible niveau de preuve 

scientifique. 
 

2. Le diagnostic anatomopathologique 

L’aspect architectural des carcinomes neuroendocrines à grandes cellules est une prolifération organoïde ou 

palissadique ou trabéculaire. Il existe des structures en pseudo-rosettes très évocatrices de la morphologie 

neuroendocrine, retrouvées dans certaines séries dans 95% des cas. Les plages de nécrose sont quasi-

constantes. 

Le CNEGC est différent du CBPC sur plusieurs critères morphologiques : la grande taille des cellules, des 

nucléoles très visibles, l'aspect vésiculeux de la chromatine nucléaire, la forme polygonale des cellules. 

Le diagnostic de CNEGC nécessite obligatoirement une confirmation du caractère neuroendocrine par 

immunohistochimie (au moins un des trois marqueurs neuroendocrines spécifiques doit être exprimé : 

chromogranine, synaptophysine, NCAM (CD56). Si un seul de ces marqueurs est exprimé, il doit l’être par au 

moins 50% de la population cellulaire. 

Environ 50% des carcinomes neuroendocrines à grandes cellules expriment le TTF1. L’immunoréactivité pour 

plusieurs marqueurs est plus rare que dans les tumeurs différenciées(14–16). 

Quatre types potentiels de morphologie et de différentiation (en microscopie électronique ou 

immunohistochimie) peuvent être exprimés par les carcinomes à grandes cellules : 

- positivité morphologique et de différentiation 

- absence de l’aspect morphologique mais marqueurs positifs en ME ou IH (carcinome à grandes 

cellules à différentiation neuroendocrine occulte)  

- morphologie neuroendocrine mais absence de différentiation 

- carcinome à grandes cellules sans morphologie ni différentiation neuroendocrine. 

Enfin, il peut exister une variante anatomopathologique qui est le carcinome neuroendocrine à grandes cellules 

composite. Il se définit comme un carcinome neuroendocrine à grandes cellules combiné avec tout autre 

contingent classique : adénocarcinome, carcinome épidermoïde, carcinome sarcomatoïde.  

Si un carcinome neuroendocrine à grandes cellules est associé à un carcinome à petites cellules (au moins 

10%), c’est le diagnostic de carcinome à petites cellules composite qui doit être porté. 

Plusieurs études ont confirmé que les CNEGC possèdent des caractéristiques cytologiques différentes des 

carcinomes à grandes cellules comme l’expression bcl2 ou ki67 et plus proche des CBPC même si il existe des 

caractéristiques biologiques et cyto-morphologiques différentes (17–19). 

Le diagnostic des CNEGC est difficile en particulier sur le plan cytologique (à partir d'une PTP ou d’une cytologie 

bronchique par exemple). Dans une étude réalisée en 1998, Travis évalue la reproductibilité de la classification 

des tumeurs NE et montre que le CNEGC est la tumeur la moins bien diagnostiquée, probablement par sa 

rareté et son entrée plus récente dans la classification avec lecture anatomopathologique par des praticiens 

peu habitués à la pathologie thoracique (20). Bon nombre de CNEGC seront donc pris par défaut pour des 

carcinomes indifférenciés à grandes cellules, d'autres types de CBNPC ou un carcinoïde atypique sur une simple 

cytologie, voire une biopsie bronchique ou ganglionnaire de petite taille, comme cela a été démontré dans 

l’étude de Jacques Letreut dans laquelle 11 des 40 CNEGC ont été reclassés dont 9 en CBPC après relecture par 

un panel de médecins anatomopathologistes (21). 
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En analyse immunohistochimique les CNEGC montrent souvent une expression élevée de ki67, bcl2 et TP53 

anormale (22). 

Ces 3 dernières années, plusieurs équipes ont analysé différents biomarqueurs (EGFR, ALK, RET, ROS1, MET, 

ERCC1, Somatostatine) qui semblent rares dans les CNEGC (23–25). 

Il y a, en général, peu de translocation ALK, RET, ou ROS1 (un cas clinique décrit en 2014 de réarrangement 

EML4-ALK sans efficacité du crizotinib) (8,9,24,26). Les mutations EGFR sont rares (moins de 1%) (25). 

Rekhtman et al ont réalisés une analyse NGS de 45 CNEGC / 242 cancers bronchiques et concluent que les 

CNEGC sont un groupe très hétérogène de tumeurs comprenant des altérations génomiques de CBNPC et de 

CBNPC avec ,entre autre, 22% de mutation KRAS (27). 

L’expression PD-L1 des CNEGC commencent à être étudiés (10% à 25% selon les niveaux de cut-off utilisés) 

(10,11). 

 

Il s’agit de tumeur rare et de diagnostic difficile. 

Dans la mesure du possible et si cela doit modifier la prise en charge thérapeutique, il est impératif d’obtenir 

un prélèvement histologique par biopsie pour la prise en charge des CNEGC avec lecture par un 

anatomopathologiste entraîné (28). 

 

3. Présentation radio-clinique et pronostic 

Les carcinomes neuroendocrines à grandes cellules ne présentent pas de spécificité clinique. Les patients sont 

fumeurs dans plus de 80% des cas. Comme dans les autres carcinomes bronchiques primitifs, il peut exister un 

syndrome paranéoplasique (Syndrome de Lambert–Eaton, Syndrome de Verner-Morrison, rétinopathie 

paranéoplasique, etc.). 
 

Leur localisation est plus souvent proximale que périphérique. L’évolution métastatique est habituelle avec 

localisations hépatiques, osseuses et cérébrales fréquentes (13,29). 
 

Pour la plupart des auteurs, le pronostic, l’évolution et la survie par stade des CNEGC sont proches des CBPC, 

moins bonnes que pour les CBNPC y compris les carcinomes indifférenciés à grandes cellules, y compris les 

stades précoces (29–32).  

L'étude rétrospective d'Iyoda en 2000, portant sur 2070 résections pulmonaires dont 47 carcinomes 

indifférenciés à grandes cellules et 72 carcinomes à caractère neuroendocrine, retrouve un pronostic 

nettement plus mauvais pour les CNEGC. En outre, en analyse multivariée, le caractère neuroendocrine est un

 facteur pronostic négatif (33). En 2002, cette même équipe rapporte une nouvelle analyse avec un nombre de 

patients plus important et constate que le caractère neuroendocrine est un facteur pronostic indépendant au 

sein des carcinomes à petites ou à grandes cellules (34). Dans une autre publication plus récente, les auteurs 

analysent le pronostic de différents CBNPC de stade précoce IA sur 335 patients. Le caractère 

anatomopathologique de carcinome neuroendocrine à grandes cellules ressort en analyse univariée comme un 

facteur de mauvais pronostic en comparaison aux autres types de CBNPC de même stade (35). 

Une autre équipe (36) a publié récemment les résultats d’une analyse rétrospective à partir d’un registre 

épidémiologique du cancer aux USA avec un grand nombre de cas (1211 CNEGC, 8295 autres grandes cellules 

et 35304 CBPC). Les cancers de stade opérable y étaient distingués selon qu’ils aient reçu ou non de la 

radiothérapie, mais sans information sur l’éventualité d’un traitement par chimiothérapie. Par ailleurs, cette 

étude ne bénéficiait pas d’une relecture anatomopathologique centralisée et couvre la période 2001-2007. 

Cette équipe retrouve des caractéristiques socio-épidémiologiques et anatomo-cliniques des CNEGC plus 

proches des autres carcinomes indifférenciés à grandes cellules que des CBPC. En analyse de survie globale, les 

courbes de survie des CNEGC sont plus proches des autres CGC que des CBPC, dans l’ensemble de la population 

aussi bien que chez les patients de stade limité T1 opérés sans radiothérapie complémentaire. En analyse 

multivariée, la caractéristique CNEGC ne ressort jamais de manière significative.  
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Au total, après revue de la littérature, les CNEGC se présentent comme des CBNPC, mais ont un profil 

évolutif et un pronostic qui les rapprochent des CBPC. 

 

3.1. Le bilan clinique pré-thérapeutique  

Il ne présente pas de spécificité. Il s’applique en pratique courante aux pratiques diagnostiques, fibroscopiques 

et radiologiques des carcinomes bronchiques non à petites cellules (cf. référentiel CBNPC). 

- La réalisation d’une IRM cérébrale ou d’un scanner cérébral est recommandée. 

- La scintigraphie osseuse est recommandée en cas de signe d’appel clinique. 

- Dans les formes opérables, la réalisation d’une TEP est recommandée (37). 

 

3.2. La classification clinique  

Celle utilisée en pratique courante est la classification T.N.M. (cf. Annexe 1).  

 

3.3. Place de marqueurs tumoraux dans le bilan d'extension 

Dans l'état actuel des connaissances, compte tenu des faibles sensibilités et spécificités des marqueurs sériques 

utilisables dans les CBP, ils ne peuvent influencer ni le bilan d'extension ni la décision thérapeutique initiale. La 

place des marqueurs tumoraux dans le carcinome neuroendocrine à grandes cellules n’a pas été 

spécifiquement étudiée (38).  

Ils n’ont aucune utilité en dehors d'essais cliniques prospectifs.  

 

4. La prise en charge thérapeutique 

Actuellement, il est difficile de définir un protocole thérapeutique pour les carcinomes neuroendocrines à 

grandes cellules compte tenu du peu de littérature sur le sujet. 

Le pronostic péjoratif est essentiellement lié, comme les CBPC, à une maladie métastatique précoce. 

Plusieurs études de la littérature n’ont plus de valeur aujourd’hui en raison de critères histologiques différents, 

regroupant CNEGC et carcinoïdes atypiques ou le caractère neuroendocrine sur le marquage à la NSE positif 

mélangeant donc les CNEGC et les carcinomes indifférenciés à grandes cellules. 

La plupart de ces études sont rétrospectives, toujours sur de petites séries de patients, le plus souvent 

chirurgicales, avec souvent une modification du diagnostic anatomo-pathologique en post-opératoire et une 

grande disparité des traitements reçus (néo-adjuvant, adjuvant, chimiothérapie type CBNPC ou CBPC, 

radiothérapie…). 

 

4.1. Chimio-sensibilité des CNECG ?  

Plusieurs équipes ont étudié la relation entre la différenciation neuroendocrine de CBNPC et la réponse à la 

chimiothérapie et ont constaté que les CBNPC à différentiation neuroendocrine avaient une plus grande 

probabilité de réponse à la chimiothérapie sans corrélation avec la survie (39,40) et Veronesi obtient 80% de 

réponse objective à la chimiothérapie d'induction de 15 patients atteints de CNECG (41). 

 

4.2. Quel type de Chimiothérapie ?  

Les carcinomes neuroendocrines à grandes cellules sont classés dans les carcinomes non à petites cellules mais 

leur présentation clinique, leur pronostic et leur caractère neuroendocrine avec haut grade de malignité les 

rapprochent des CBPC. 

La chimiothérapie la plus adaptée est pour certains une chimiothérapie de "type CBNPC" et pour d'autres une 

chimiothérapie de "type CBPC". 

Rossi a présenté le premier les résultats d'une étude rétrospective de 74 patients atteints de CNECG pur ou 

combiné qui ont tous eu une résection chirurgicale complète. Une chimiothérapie adjuvante était réalisée, 

associée ou non à une radiothérapie. Les patients ont reçu soit une association de Cisplatine et Etoposide soit 
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une association de Cisplatine avec Gemcitabine, Vinorelbine ou Docétaxel. La survie globale à 5 ans est de 

27,6% (celle des stades I de 33% seulement). La médiane de survie est de 42 mois pour ceux ayant reçu 

l'association Cisplatine-Etoposide et de 11 mois pour ceux ayant reçu une association de "type CBNPC" 

(p<0,0001). La différence était surtout significative pour les stades I et II. Les auteurs concluent qu'une 

chimiothérapie adjuvante de "type petites cellules" à base de sels de platine et Etoposide est intéressante dans 

les CNECG (42–45) . 

Plusieurs autres études ont analysé l’efficacité de différents agents dans le traitement de CNEGC. 

Le Pemetrexed donne un faible taux de réponse (46–48). 

Les taxanes et l’Irinotécan semblent plus actifs comme pour les CBPC (49,50). Les résultats de Derks et al. 

mettent en avant l’efficacité potentielle de Gemcitabine. Il s’agit d’une étude rétrospective à partir du registre 

de cancer Néerlandais de 2003 à 2012, avec relecture anatomo-pathologique, sur 128 cas de CNEGC. 46% des 

patients ont reçus une chimiothérapie de type « CBNPC » (sels de platine Gemcitabine (76%), Paclitaxel, 

Docetaxel, Vinorelbine), 16% ont reçus sels de platine-Pemetrexed et 38% ont reçus un tt de type « CBPC » 

avec sels de platine-Etoposide. La médiane de survie globale est de 8,5 mois pour le groupe « CBNPC » (7,8 

mois pour Gemcitabine), 5,9 mois pour Pemetrexed et 6,7 mois pour le groupe « CBPC »(48). Sur la même 

population, ils ont étudié les sous types de chimiothérapie. Il ressort que les patients RB1 sauvage traités par 

chimiothérapie de type « CBNPC » avec Gemcitabine ou taxanes ont une meilleure survie que ceux traités par 

régime de type « CBPC » (9,6mois vs 5,8 mois) (51). 

 

Les séries limitées, avec une grande disparité des traitements reçus par les patients analysés mais la tendance 

confirme une chimio-sensibilité, plutôt pour les drogues de type petites cellules avec une moins réponse (13). 

 

Recommandation 

 

L’utilisation d’une chimiothérapie «type petites cellules» : sels de platine Etoposide est recommandée en 

première ligne.  

Le Pemetrexed n’est pas recommandé. 

 

 

Option : Chimiothérapie de type CBNPC (platine + taxanes ou  Gemcitabine) notamment 

en cas de conservation d’activité du gène RB1 dans la tumeur. 

 

4.3. Radiosensibilité des CNECG ?  

Peu d’études spécifiques sur le traitement de CNECG par radiothérapie seule et évaluation de la réponse sont 

retrouvées dans la littérature. Il s'agit souvent de patients ayant reçu des traitements combinés avec 

chimiothérapie et/ou chirurgie. Mazière et al., dans une étude rétrospective de 26 patients opérés de CNECG 

(18 retenus selon les critères OMS 1999) et traités par chirurgie et radiothérapie seule sans chimiothérapie 

pour les N2 ou T3, obtient une évolution défavorable rapide avec 13 évolutions métastatiques, dont 10 dans les 

6 mois et une survie inférieure à celle des CBNPC de même stade (52). Le rôle de la radiothérapie dans le 

traitement des CNEG est mal connu mais semble avoir un bénéfice (13,53). 

Une étude prospective italienne a étudié le rôle spécifique de la radiothérapie adjuvante thoracique (60gys en 

10 fractions) et cérébrale prophylactique (25gys en 10 fractions) après chimiothérapie par sels de platine 

Etoposide chez 72 patients présentant une tumeur neuroendocrine pulmonaire de haut grade (44 CBPC et 28 

CNEGC). Les 10 patients CNEGC qui ont reçus 6 cures et rte thoracique ont une meilleure survie sans 

progression (12,5 vs 5 mois) et une meilleure survie globale (28,3 vs 5 mois, p=0,004). Concernant l’intérêt de 

l’IPC, il n’est pas possible de conclure du fait du faible nombre de patients concernés (4 CNEGC). En analyse 

globale de survie le bénéfice de rte complémentaire n’est statistiquement significatif que pour les stades III 
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(33,4 vs 10,4mois, p=0,06)(54).Des résultats similaires avaient été décrits par Metro et al en 2016 sur une étude 

rétrospective de TNE de haut grade III et IV (55). 

 

Recommandation 

 

Dans les stades non résécables, le traitement combiné par radio-chimiothérapie  est recommandé. 

 

 

4.4. Place de la chirurgie ?  

La plupart des études réalisées sur les CNECG portent sur des patients opérés, tout stade confondu avec des 

taux de morbidité et mortalité correspondants à ceux des autres CBNPC.  

Les techniques de résection et curage sont classiques. 

Aucune étude n’a analysé le rôle propre de la chirurgie en prospectif dans les CNECG. 

En 2016, Roesel et al. ont analysés, de façon rétrospective, l’évolution de 127 patients porteurs d’un CNEGC 

localisés, traités par chirurgie thoracique (99% de résection complète, survie à 1 an de 83% et survie à 5 ans de 

53% avec une faible mortalité péri-opératoire) (56).  

Il semble admis de tous que la résection chirurgicale doit être proposée dans les formes résécables (45,57,58). 

 

4.5. Intérêt du traitement adjuvant (ou néo-adjuvant) dans les stades résécables 

Plusieurs études semblent en faveur d'un traitement "péri-opératoire" avec de la chimiothérapie +/- 
radiothérapie pour une amélioration de la survie, surtout dans les stades I-II. 
En 2003, Zacharias a réalisé une analyse rétrospective de 21 patients de stade I, II ou III avec carcinome à 
grandes cellules à morphologie neuroendocrine tous opérés, la survie à 5 ans est de 88% pour les stades I et 
28% pour les autres stades. Il paraît favorable à la réalisation d'une chimiothérapie adjuvante dans les stades 
précoces (58). 
Veronesi a réalisé une étude de 144 patients opérés, 50% stade I, 20% stade II, 28% stade III qui ont reçu de la 

chimiothérapie d’induction (21 patients) ou post-opératoire (24 patients). La survie à 5 ans est de 42,5% (52% 

stade I et 59% stade II, 20% stade III) (p=0,001) avec une nette tendance en faveur d’un traitement de 

chimiothérapie associé à la chirurgie par rapport à l’absence de traitement péri-opératoire chez les patients de 

stade I (p=0,0077) (41). Iyoda a repris l'analyse de 335 patients opérés d'un carcinome bronchique primitif non 

à petites cellules de stade IA (classification 2009), en individualisant 11 CNEGC et conclut après analyse uni- et 

multivariée que le pronostic des CNECG est plus sombre que les autres CBNPC et qu'il est nécessaire de 

réaliser, dans ce groupe histologique, un traitement complémentaire à la chirurgie y compris pour les stades IA 

(35). 

Plusieurs autres études venant après ces premières publications sur le sujet confirment la tendance en faveur 
de la chimiothérapie adjuvante à base de sels de platine (associée à Etoposide, Irinotécan ou une autre 
molécule) (59–61). 
En 2016, Kujtan et al, à partir d’une analyse rétrospective sur un registre du cancer , souligne le gain en survie à 
5 ans ,statistiquement significatif  d’un traitement adjuvant à partir des stades IB et plus (62). En 2017, deux 
autres études allaient dans ce sens également(63,64). 
Compte tenu de la rareté de ces tumeurs, il n’y a pas de séries prospectives de taille adéquate pour proposer 
des thérapeutiques validées avec niveau de preuve suffisant pour les tumeurs classées pN1, pN2 et pN3. 
Toutefois, les travaux rétrospectifs présentés ci-dessus incitent à la proposition d'une thérapeutique adjuvante 
à partir des stades IB (45,62–65).  
Dans ces conditions, les auteurs de ce document conseillent que chaque dossier soit discuté de manière 
multidisciplinaire en RCP avec si possible avis d’expert.  
  



 

13 | P a g e  

 
4.6. Traitement des stades métastatiques :  

 
4.6.1. Traitement de première ligne :  

A la lecture des études citées au paragraphe 4-2 sur la chimio-sensibilité des CNEGC, la chimiothérapie est 
recommandée dans le traitement des CNEGC. 
En 2013, deux études ont évalué l’intérêt d’une chimiothérapie dans des stades non résécables. Une étude 
multicentrique et prospective, conduite par le GFPC sur 42 patients, valide la tolérance et l’efficacité de la 
chimiothérapie avec Cisplatine et Etoposide dans les CNEGC (65). 
Une autre étude faite par l’équipe de Niho évalue une chimiothérapie par sels de platine et Irinotécan chez 44 
patients de stade IIIb ou IV dont 33 NEGC avec taux de réponse de 46,7% (50). 
La chimiothérapie doit être à base de sels de platine avec des arguments pour une association « de type petites 
cellules » avec Etoposide (13,53,65).La chimiothérapie à base de sels de platine-taxanes ou Gemcitabine peut 
néanmoins être une alternative, notamment en cas de conservation de l’activité du gène RB1 dans la tumeur 
(48,51). 
En 2017 est publiée une étude prospective multicentrique allemande de 49 patients CNEGC de stade IV sur 10 
centres traités en 1

ère
 ligne par Carboplatine -Paclitaxel x 4/ 3 sem +Everolimus 5mg/j en continu et en 

maintenance jusqu’à progression. Le taux de réponse est de 45%. La PFS médiane est de 3 mois et la survie 
médiane de 9,9 mois (66). 

 
4.6.2. Traitement de 2ème ligne :  

Une seule étude, rétrospective, a analysé l’impact d’un traitement de 2
ème

 ligne. 
L’analyse a portée sur 18 patients ayant reçu en première ligne un traitement à base de sels de platine et 
traités en 2

ème
 ligne (72%) ou plus (28%) par Amrubicine avec taux de réponse de 27,7% (67,68). 

La 2
ème

 ligne doit être discutée suivant les traitements reçus, le PS, les toxicités du traitement de 1
ère

 ligne et 
peut comporter les traitements de 2

ème
 ligne des CBNPC (hors Pemetrexed).  

Il faut privilégier l’inclusion dans un essai thérapeutique.  
 

Recommandations sur la prise en charge thérapeutique des CNECG 

 
Pour les stades I, II, IIIA résécables :  
- La preuve anatomopathologique du caractère endocrine doit être formelle, 
- La réalisation d’une TEP est nécessaire pour le staging exact, 
- La résection chirurgicale doit être proposée dans les stades I et II, 
- La chimiothérapie adjuvante doit être proposée pour les stades IB, II et III : 4 cycles de Sels de Platine 

Etoposide, si l’état du patient le permet, 
- Pour les stades IA, les experts ne peuvent pas se prononcer sur l’intérêt de la chimiothérapie adjuvante, 
- Pour les pN2, la radiothérapie post-opératoire est conseillée. 
 
- Les stades N2 « cliniques » doivent être prouvés (preuve histologique) et l’intérêt d’une résection 

chirurgicale doit être discuté en RCP. 
 
Les stades IIIA non résécables et IIIB seront traités par une association chimiothérapie (Sels de Platine 
Etoposide) et radiothérapie concomitante ou séquentielle d’au moins 60 Gy en fonction de la masse 
tumorale et de l’état clinique du patient. 
 
Une poly-chimiothérapie par Platine et Etoposide est proposée pour les stades IV en première ligne. 
L’indication de chimiothérapie de 2

ème
 ligne doit être discutée au cas par cas en RCP.  

L’utilisation du Pemetrexed n’est pas recommandée. 
L’inclusion dans les essais thérapeutique doit être privilégiée. 
 
 
Cf. Arbre décisionnel de prise en charge thérapeutique des CNEGC (Figure 2) 
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LES TUMEURS CARCINOÏDES 

1. Introduction 
Les carcinoïdes typiques (CT) et atypiques (CA) sont des tumeurs rares qui représentent 1 à 2% de toutes les 
tumeurs bronchiques primitives. Les carcinoïdes sont considérées comme des tumeurs neuroendocrines de bas 
grade situées à l’une des extrémités du spectre d’agressivité des tumeurs neuroendocrines bronchiques, l’autre 
extrémité étant représentée par le carcinome bronchique à petites cellules. Il s'agit pourtant de tumeurs 
malignes en raison de leur agressivité locale et de leur potentiel métastatique. Les CT représentent environ 
80% à 90% de l’ensemble des tumeurs carcinoïdes dans les séries chirurgicales publiées (69).  
 
On distingue les CT des CA sur des critères histologiques qui permettent de définir deux classes de tumeurs 
ayant une survie statistiquement différente. Cette distinction initialement décrite par Travis (70), validée par  
la classification OMS de 1999, ainsi que dans sa forme révisée en 2004 (1) et  en 2015 est la suivante : 

1. Carcinoïdes typiques : tumeurs de plus de 0,5 cm (ce qui les distingue des tumorlets) de bas grade de 
malignité avec un index mitotique inférieur à 2 mitoses pour 2 mm

2 
et sans nécrose tumorale. 

2. Carcinoïdes atypiques : tumeurs de grade intermédiaire avec un index mitotique de 2 à 10 mitoses 
pour 2 mm

2 
et/ou une nécrose focale. 

 
Les autres caractéristiques cytologiques et histologiques (taille du nucléole et pléiomorphisme cellulaire plus 
marqué dans les CA) ne sont pas considérées comme des éléments différentiels, dans la mesure où elles n'ont 
pas de signification pronostique démontrée (71). 
 
2. Le diagnostic anatomopathologique 
L’analyse histologique de ces tumeurs a un intérêt majeur, car elle permet à la fois d’établir le diagnostic et le 
pronostic. En effet, les seuls critères distinctifs actuellement connus permettant la stratification des patients 
selon la prédiction de la survie sont l’index mitotique et/ou l’existence d’une nécrose focale, ce qui permet de 
séparer les CT de bon pronostic des CA de plus mauvais pronostic.  
 
Histologiquement, il s’agit de tumeurs à architecture organoïde associant des aspects insulaires, trabéculaires 
ou des pseudo-rosettes. La taille des nucléoles et le pléiomorphisme sont plus marqués dans les CA, mais ceci 
ne représente pas un critère différentiel. Dans les deux types de tumeurs, le stroma est richement vascularisé 
et présente parfois des transformations hyalines et des dépôts amyloïdes. Les calcifications et ossifications sont 
rencontrées dans 10 à 25% des cas. Sur le plan ultra-structural, les deux types de carcinoïdes contiennent de 
nombreux granules neuro-sécrétoires à corps denses aisément identifiables en microscopie électronique, qui 
n'est toutefois pas un examen à réaliser en routine. 
 
La majorité des carcinoïdes (80% des cas) expriment les cytokératines, comme les autres tumeurs épithéliales 
bronchiques. Les marqueurs neuroendocrines sont présents dans tous les carcinoïdes. Les plus utilisés pour le 
diagnostic sont la chromogramine, la synaptophysine, ainsi que NCAM/CD 56, exprimé par tous les carcinoïdes, 
alors qu’il ne l’est pas dans les adénocarcinomes papillaires et les hémangiomes sclérosants qui peuvent 
présenter des difficultés de diagnostic différentiel. En revanche, le Thyroid Transcription Factor 1 (TTF1) est 
nettement moins fréquemment exprimé par les tumeurs carcinoïdes (entre 0 et 30 % des cas), que par les 
CNECG et les CBPC (72).Enfin, il semble que les tumeurs carcinoïdes bronchiques n’expriment pas le PD-L1(10).  
 
Basée sur des critères uniquement histologiques, la distinction entre CT et CA ne peut se faire avec certitude 
que sur une pièce opératoire. Elle est beaucoup plus hasardeuse sur de simples biopsies bronchiques et a 
fortiori sur du matériel cytologique. L’utilisation de l’index de prolifération Ki-67 validée en routine pour la 
classification des tumeurs neuroendocrines d’origine digestive n’est actuellement (classification WHO 2015) 
pas requise pour distinguer les CT des CA, mais peut être utile pour les différencier des tumeurs 
neuroendocrines plus agressives (CNEGC et CBPC) sur des fragments biopsiques de petite taille (73). Depuis 
2010, un réseau de référence pour la relecture anatomopathologique des tumeurs endocrines (réseau 
TENpath) soutenu par l’INCa a été mis en place. Pour plus d’information voir le site www.tenpath.org. 
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3. Présentation Radio-Clinique et Endoscopique 
 
3.1. Clinique 

Le mode de présentation clinique dépend de la localisation de la tumeur dans l’arbre bronchique. Les 
carcinoïdes se développent préférentiellement au niveau des bronches souches et lobaires, plus rarement au 
niveau de la trachée, ce qui explique que les symptômes de découverte sont par ordre de fréquence 
décroissante : l’hémoptysie (18%), la pneumopathie obstructive (17%), la douleur thoracique et la dyspnée. 
Plus fréquemment (dans 30 à 50% des cas selon les séries), les carcinoïdes sont découverts de manière fortuite 
en raison de leur développement périphérique. 
 
La distribution de l’âge au diagnostic est très large, allant de la petite enfance à la neuvième décade, avec un 
âge moyen de découverte vers 50 ans. Il existe une discrète prédominance féminine (Ratio= 2/1) chez les moins 
de 50 ans. L’association avec le tabagisme est probable pour les CA, non démontrée pour les CT. 
 
L’association avec un syndrome carcinoïde au diagnostic  (flushes, diarrhée, bronchospasme) est rare (moins de 
10% des cas) et représente un facteur de mauvais pronostic(74) . En cas de suspicion de syndrome carcinoïde, il 
faut réaliser des prélèvements biologiques sanguins de chromogramine A, de sérotonine dont l'interprétation 
est difficile (faux positif par lyse plaquettaire), et surtout de 5-HIAA sur les urines de 24 heures qu'il faut 
réitérer à 2 ou 3 reprises, et en respectant les consignes alimentaires (pas de banane ni chocolat).  
Enfin l’association avec un syndrome de Cushing ou une acromégalie est exceptionnelle (2% des carcinoïdes 
bronchiques). 
 
Les tumeurs carcinoïdes bronchiques peuvent s’intégrer dans environ 5% des cas(75)dans une Neuro-
Endocrinopathie Multiple de Type 1 (NEM 1), maladie génétique autosomique dominante à pénétrance élevée 
liée à une mutation du gène NEM 1 situé sur le chromosome 11q13(76) et qui associe par ordre de fréquence 
décroissante des tumeurs des parathyroïdes (90% des patients), du pancréas endocrine (70 à 90%), de 
l’antéhypophyse (20 à 40%) et des surrénales (10 à 70%). 
 
3.2. Imagerie 

L’aspect radiologique est celui d’une atélectasie en cas de localisation centrale, ou d’une masse périphérique 
unique parfois calcifiée (10% des cas) et à contour bien défini, en cas de localisation périphérique. La 
présentation sous forme de nodules périphériques multiples est exceptionnelle (77). 
 
La scintigraphie à l’Octréotide-indium 111 (octréoscan), utilisée depuis 20 ans est restée jusqu’à il y a peu 
l’examen de référence dans l’exploration scintigraphique des tumeurs carcinoïdes. Dans une étude publiée en 
1998, l’utilisation d’Octréotide couplé à l’indium 111, détectait toutes les tumeurs primitives et l’ensemble des 
ré-évolutions métastatiques (78), et d’une façon générale environ 80 % des tumeurs primitives (surtout CT) 
fixent à l’octréoscan. 
La TEP (tomographie par émission de positons) couplée à des analogues de la Somatostatine (ASM) marqués au 
gallium 68 représente une avancée diagnostique récente et significative par rapport à l’octréoscan. Sa 
sensibilité de l’ordre de 96% pour les CT et de 64% pour les CA est supérieure à celle de l’octréoscan (79),et son 
utilisation modifie la prise en charge thérapeutique des patients dans environ 30% des cas dans certaines 
études(80).Elle offre en outre l’intérêt d’une bien meilleure résolution spatiale des images et un protocole 
d’utilisation simplifié par rapport à l’octréoscan. Sa disponibilité reste actuellement réduite sur le territoire 
national, mais l’agrément pour les collectivités d’un premier traceur a été obtenu durant l’été 2017. Les 
premiers examens vont pouvoir être réalisés en Région Rhône Alpes Auvergne à partir de l’automne 2017  
 
L’affinité des carcinoïdes bronchiques pour le Fluorodésoxyglucose (FDG) est par contre faible avec une 
Standard Uptake Value (SUV) de 4 en moyenne et inconstante puisque la sensibilité de la TEP-FDG était évaluée 
récemment à 67% dans une série rétrospective de 97 patients(81). Cette affinité semble en fait proportionnelle 
au degré d’agressivité, ce qui expliquerait la négativité fréquente des tumeurs bien différenciées en PET-FDG et 
le mauvais pronostic des tumeurs digestives métastatiques PET-FDG positives (82). Ceci est également illustré 
par le fait que la sensibilité du PET-FDG est faible (33%) dans la détection de l’extension médiastinale des 
carcinoïdes intra-thoraciques (83) alors que, dans une population de 49 patients(84) présentant une tumeur 
carcinoïde bronchique métastatique composée majoritairement de CA, la sensibilité du PET-FDG était de 92%.  
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Pour toutes ces raisons, la réalisation d’une TEP couplée aux ASM (ou à défaut  un octréoscan si TEP-ASM 
indisponible) est recommandé en première intention en cas de suspicion d’atteinte ganglionnaire médiastinale 
et/ou de dissémination à distance sur le bilan d’imagerie conventionnel. Un PET-FDG pourra être considéré en 
deuxième intention, en cas de forte suspicion de dissémination et octréoscan négatif, surtout s’il s’agit d’un CA. 
 
3.3. Endoscopie 

En cas de tumeur centrale, l’aspect endoscopique classique est celle d’une tumeur framboisée, ou couleur 
chamois, souvent spontanément hémorragique ou saignant au moindre contact, ce qui doit rendre l’opérateur 
prudent vis-à-vis du risque hémorragique. En effet, ces tumeurs sont caractérisées par leur hyper-
vascularisation. Quoique classique, la dangerosité de la réalisation des biopsies bronchiques est toutefois 
controversée dans la littérature. Dans une revue rétrospective de 587 biopsies bronchiques réalisées par voie 
endoscopique, seuls 15 patients (2,6%) ont présenté une hémorragie significative, nécessitant dans 4 cas (0,7%) 
la réalisation d’une thoracotomie pour hémorragie incontrôlable (85), alors que dans une autre série de 
moindre ampleur, aucun accident hémorragique significatif n’a été constaté après réalisation de biopsies 
bronchiques (69). Enfin, l’épithélium de surface est le plus souvent conservé, ce qui explique le caractère non 
conclusif des brossages ou de la cytologie d’aspiration. La fibroscopie bronchique pourra être complétée par 
une écho-endoscopie, bien que l’intérêt de cette technique n’ai pas été spécifiquement évaluée dans les 
carcinoïdes, pour préciser la réalité d’une extension ganglionnaire médiastinale. 
Dans 30 à 50 % des cas, la tumeur a une présentation périphérique, inaccessible à l’endoscopie. Dans ces 
situations, le diagnostic peut être réalisé par ponction transpariétale ou plus fréquemment, par thoracotomie 
exploratrice. 
 
L’extension au moment du diagnostic diffère de façon sensible selon qu’il s’agit d’un CT ou d’un CA. Dans une 
série de 142 patients (69), 10% des CT présentaient une atteinte ganglionnaire N1, 3% étaient N2 au diagnostic, 
aucun ne présentait une atteinte N3, et 1,5% présentaient des métastases hépatiques d’emblée. Ces chiffres 
étaient sensiblement supérieurs pour les CA, avec respectivement 29% de N1, 14% de N2 et de N3, et 4% de 
localisation à distance (foie, cerveau), au diagnostic. 
 

Recommandations pour la réalisation du bilan d’extension d’une tumeur carcinoïde 

 
Lors de la fibroscopie, les experts recommandent la prudence lors de la réalisation des biopsies sur ces 
tumeurs hyper-vasculaires. 

L’interrogatoire à la recherche d’une NEM de type 1 doit être réalisé (histoire familiale évocatrice, 
hyperparathyroïdie, adénome hypophysaire, etc.), associé à un bilan biologique minimum (calcémie ionisée, 
PTH, vitamine D) et doit déboucher en cas de doute sur un avis spécialisé.  

Un scanner thoracique et abdominal avec acquisitions vasculaires précoces est recommandé comme bilan 
d’extension pour toutes les tumeurs carcinoïdes. Les explorations osseuses dédiées (TEP couplée aux ASM de 
préférence ou à défaut octréoscan + IRM) ou cérébrales ne sont recommandées qu’en cas de signe d’appel 
clinique.  

La réalisation d’une TEP couplée aux ASM ou à défaut octréoscan sont recommandés en cas de syndrome 
sécrétoire ou de métastases visible au scanner. En cas de suspicion de lésion hépatique, la réalisation d’une 
IRM est recommandée. 

Les syndromes endocriniens doivent être recherchés à l’interrogatoire (flush, diarrhées 
sécrétoires,bronchospasme). En cas de suspicion clinique, les dosages doivent être réalisés (5HIAA urinaires 
sur 24 heures réitérés à 2 ou 3 reprises et chromogranine A).  

En cas de syndrome carcinoïde, une échographie cardiaque orientée (atteinte valvulaire tricuspidienne et 
pulmonaire) doit être réalisée. 
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4. Prise en charge thérapeutique  
 
4.1. Maladies locales et localement avancées 

La chirurgie est la pierre angulaire du traitement des tumeurs carcinoïdes bronchiques, et en représente le seul 
traitement curatif. Elle peut être précédée d’une endoscopie interventionnelle, en cas d’atteinte des gros 
troncs bronchiques pour lever l’atélectasie sous sténotique et préciser la localisation du pied d’implantation, ce 
qui permet d’optimiser la réalisation d’une chirurgie d’épargne parenchymateuse (86). Ce geste ne doit pas 
dispenser de la réalisation d’une chirurgie à visée carcinologique associée à un curage médiastinal soigneux, 
puisque 5 à 10 % des CT et 20 à 30 % des carcinoïdes atypiques présentent des métastases ganglionnaires au 
diagnostic (69). 
 
En cas de CT intéressant les gros troncs bronchiques, la chirurgie d’épargne pulmonaire (résection 
réimplantation ou sleeve resection pour les anglo-saxons) doit être préférée à la chirurgie classique puisqu’elle 
donne des résultats similaires en termes de contrôle local et de survie (87). Elle doit systématiquement être 
complétée par un curage ganglionnaire médiastinal. En cas de CT périphérique de petite taille, la réalisation 
d’une résection limitée (segmentectomie) associée à un curage médiastinal semble donner des résultats non 
inférieurs à ceux de la lobectomie (88). 
 
Les CA ont le même potentiel d’agressivité locorégionale que les cancers bronchiques non à petites cellules 
(89). La prise en charge chirurgicale sera donc la même que pour les CBNPC, incluant donc au minimum, et en 
l’absence de contre-indication, une lobectomie associée à un curage ganglionnaire médiastinal, dont les 
modalités ont été définies dans le chapitre consacré aux CBNPC.  
Enfin, la réalisation d’une endoscopie interventionnelle représente une alternative à la chirurgie en cas de 
contre-indication chirurgicale ou d’exérèse parenchymateuse disproportionnée (90). 
 
Compte tenu de la rareté de ces tumeurs, il n’y a pas de séries prospectives de taille adéquate pour proposer 
des thérapeutiques validées avec niveau de preuve suffisant pour les tumeurs classées p N1, p N2 et p N3. Par 
ailleurs, l’intérêt des chimiothérapies ou de la radiothérapie en situation adjuvante n’a jamais été démontré 
dans les tumeurs endocrines digestives. Dans ces conditions, les auteurs de ce document conseillent que 
chaque dossier soit discuté de manière multidisciplinaire en RCP avec si possible avis d’expert. Il faut toutefois 
signaler ici que dans les tumeurs endocrines digestives, l'attitude standard après résection complète reste la 
surveillance. 
 
4.2. Modalités de surveillance post-opératoire 

La probabilité de récidive après chirurgie est de l’ordre de 5 % pour les CT et de plus de 20 % pour les CA (91). 
Les deux facteurs prédictifs de récidive identifiés sont le sous-type histologique (CA) et l’existence d’une 
extension ganglionnaire sur la pièce opératoire. Il n’y a actuellement aucune étude prospective publiée 
concernant les modalités de récidive de ces tumeurs, ainsi que les modalités de surveillance post-opératoire. 
Dans un travail publié en 2013, l’équipe du Mémorial Sloan-Kettering Cancer Center (92) a étudié de manière 
rétrospective les modalités de récidive d’une cohorte de 337 patients opérés d’un carcinoïde bronchique dans 
leur institution entre 1993 et 2010, et surveillés par scanner thoracique tous les 6 à 12 mois, avec un suivi 
médian de 3,5 ans. Vingt-six % des patients présentant un CA, et 3% des CT ont présenté une récidive. Seuls 2% 
des patients (6/268) présentant un CTN0 ont présenté une récidive uniquement sur un mode métastatique 
(foie 57%, puis os 22%). Le délai médian de récidive est de 22 mois pour les CA, contre 50 mois pour les CT, 24% 
des patients récidivant plus de 6 ans après le geste chirurgical. Enfin, 33% des récidives se sont révélées sur un 
mode symptomatique, 38% ont été détectées par hasard, et seules 23% ont été détectées par le dépistage 
systématique par scanner thoracique seul traduisant sa faible rentabilité diagnostique.  
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Recommandations pour la prise en charge et le suivi des tumeurs carcinoïdes bronchiques 
locales ou localement avancees 

 

La chirurgie représente le traitement de référence et le seul traitement curateur des tumeurs carcinoïdes 
bronchiques. Un curage ganglionnaire doit être systématiquement effectué. La réalisation d’une endoscopie 
interventionnelle représente une alternative à la chirurgie en cas de contre-indication chirurgicale ou 
d’exérèse parenchymateuse disproportionnée. 

Pour les carcinoïdes typiques, la chirurgie devra être conservatrice au maximum : la chirurgie minimale doit 
être une segmentectomie avec curage pédiculaire. En cas d’argument pré-opératoire pour les carcinoïdes 
atypiques, le traitement devra être une lobectomie avec curage ganglionnaire médiastinal. 

Il n’existe actuellement aucun argument pour recommander un traitement complémentaire post-opératoire, 
quel que soit le statut ganglionnaire. En cas d’envahissement ganglionnaire médiastinal, le dossier devra être 
discuté en réunion de concertation pluridisciplinaire de recours (Renaten). 

Du fait de l’apparition tardive en particulier de métastases hépatiques, la surveillance radioclinique doit être 
prolongée au moins pendant 10 ans pour les carcinoïdes. Du fait d’une probabilité de récidive de 2%, 
l’intérêt d’une surveillance systématique des CTN0 n’est pas démontré. L’intérêt d’une surveillanse 
scintigraphique  systématique de lésions opérées à visée curative n’est pas validé. Enfin, une endoscopie 
bronchique est conseillée après résection-anastomose afin d’évaluer les risques de resténose. 

Rythme de surveillance proposé : 
- CT-N0 : pas de surveillance systématique. Si celle-ci est néanmoins décidée, privilégier les examens non 

irradiants (échographie abdominale) et sur une période longue (> 10 ans) 
- CT N+ et CA : TDM thoraco-abdominal avec injection et acquisitions vasculaires précoces à 4 mois puis 

annuelle. TEP couplée aux ASM ou à défaut Octréoscan et imagerie dédiée en cas de suspicion de 
récidive. Durée de surveillance CT + CA : au moins 10 ans 

 
 

4.3. Maladies métastatiques 

- Généralités 
Une des particularités de ce groupe de tumeurs est son hétérogénéité d’évolutivité, avec possibilité de longues 
périodes de stabilité tumorale spontanée, parfois pendant plusieurs années, y compris dans les formes 
métastatiques. Ceci devra être gardé à l’esprit à chaque décision thérapeutique. 
 
Compte tenu de la rareté des tumeurs carcinoïdes métastatiques d’origine bronchique, il n’y a pas de séries 
prospectives de taille adéquate pour proposer des thérapeutiques validées avec un niveau de preuve suffisant. 
 
Par ailleurs, la plupart des essais thérapeutiques présentés ci-dessous ont concerné des tumeurs carcinoïdes 
métastatiques d’origine digestive avec pour certains un faible pourcentage de tumeur d’origine bronchique 
primitive. Néanmoins, une recherche clinique dédiée spécifiquement aux tumeurs carcinoïdes bronchiques 
commence  à se développer. 
 
Les recommandations édictées dans ce document émanent donc pour une large part de l’expérience des 
traitements des tumeurs carcinoïdes digestives. Ces réserves faites, le traitement des tumeurs carcinoïdes 
métastatiques d’origine bronchique devra faire appel d'une part au contrôle du syndrome sécrétoire et d'autre 
part au contrôle de la maladie métastatique(84). 
 
- Le contrôle du syndrome sécrétoire 
Le syndrome carcinoïde représente le syndrome endocrinien le plus souvent rencontré (dans 45% des cas) en 
cas de tumeur carcinoïde métastatique. Il correspond à l’excès de production de sérotonine dans la circulation 
systémique et se rencontre en cas de métastases hépatiques ou lors de volumineuse tumeur bronchique 
primitive directement branchée sur la circulation systémique, c'est-à-dire dans toute situation où l’excès de 
production de sérotonine plasmatique ne peut pas être dégradé par le foie (effet de premier passage 
hépatique). Ces manifestations comportent l’association d’un flush localisé au visage et au cou et de diarrhées 
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motrices, parfois associés à une bronchoconstriction. Les manifestations sont soit spontanées soit le plus 
souvent provoquées (stress, absorption d’alcool, de chocolat) et se compliquent une fois sur deux au fil du 
temps d’une atteinte cardiaque (cardiopathie carcinoïde) se manifestant sous la forme d’une insuffisance 
cardiaque droite à débit conservé par fibrose de la valve tricuspide associée ou non à une atteinte de la valve 
pulmonaire. 
 
Il doit être traité par les analogues de la somatostatine (SMS). Son contrôle doit être un préalable à tout geste 
diagnostique invasif ou toute thérapeutique spécifique (chirurgie, chimiothérapie ou chimio-embolisation) 
de la maladie métastatique afin d’éviter la survenue d’une crise aiguë carcinoïdienne (flush intense, 
hypotension sévère ou HTA rebelle, arythmie, bronchospasme rebelle, insuffisance rénale). 
 
Les analogues de la SMS sont actuellement considérés comme le traitement de référence des troubles liés à 
l’hypersécrétion hormonale. En dehors des situations d'urgence qui justifient la réalisation de deux à trois 
injections sous-cutanées par jour de sandostatine (SDS), ou la mise en place d’un pousse seringue de SDS, la 
prescription d'emblée de forme retard peut se concevoir en cas de syndrome sécrétoire non menaçant. 
 
Deux produits sont disponibles pour l'utilisation sous forme retard : 
- Octréotide LP à 10, 20 ou 30 mg LP en une injection intramusculaire mensuelle. 
- Lanréotide LP à 60, 90, ou 120 mg LP en une injection sous-cutanée profonde mensuelle. 
 
Le syndrome sécrétoire finit toutefois par échapper aux analogues de la SMS, la durée de médiane de réponse 
étant environ de 9 mois. Ce phénomène de tachyphylaxie répond mal aux augmentations des doses et pourrait 
correspondre soit à une down régulation des récepteurs à la SMS ou à la sélection de clones récepteurs 
négatifs. L’étude de phase III randomisée contre placebo Telestar présentée à l’ESMO 2015, montre l’efficacité 
du Telotristat etiprate (qui bloque le métabolisme du tryptophane) en cas d’échappement du syndrome 
sécrétoire aux analogues de la SMS(93), proposant donc une piste thérapeutique en cas d’échappement du 
syndrome sécrétoire. A l’heure actuelle le produit n’est pas disponible sur le marché français. 
 
Les analogues retard de la SMS ont également un effet antiprolifératif essentiellement tumorostatique (40% de 
stabilisation tumorale chez des patients documentés progressifs lors de l’introduction des analogues), mais leur 
activité tumoricide est faible (réponse objective < 5%) (50). Ils seraient plus efficaces en cas de maladie 
lentement évolutive, et en cas de faible masse tumorale (pas d'envahissement extra-hépatique) (94).  
Leur impact sur la survie globale des patients n’est pas actuellement formellement démontré (95) mais 
probable puisque il y avait possibilité de « cross over » dans les deux études randomisées contre placebo 
publiées. Le gain en survie sans progression (SSP) est par contre certain puisque dans les études PROMID (96) 
utilisant l’Octréotide publiée en 2009, et CLARINET utilisant le Lanréotide (97) publiée en 2014, la probabilité 
de progression sous analogue de la SMS par rapport au placebo est réduite de manière hautement significative 
avec des hazard ratio respectifs de 0,34 (14 versus 6 mois, p=0,00007) pour PROMID et de 0,47 (18 mois vs non 
atteinte, p<0,001) pour CLARINET. Il est important de noter que CLARINET s’adressait à des patients présentant 
des tumeurs digestives ou de primitifs inconnus, non fonctionnelles et présentant des index de prolifération 
faibles (Ki-67 < 10%). 
 
A la suite de ces études, une extension d’AMM à titre antitumoral a été obtenue pour l’Octréotide dans les 
tumeurs du tube digestif et pour le Lanréotide dans toutes tumeurs digestives incluant le pancréas. Les 
analogues retard de la SMS semblent également être efficaces dans les carcinoïdes bronchiques métastatiques. 
Dans une série rétrospective de 61 patients présentant des carcinoïdes bronchiques métastatiques publiée en 
2017, la SSP médiane était de 17 mois , significativement supérieure en cas de tumeur fonctionnelle ou de 
croissance tumorale lente(98). 
 
Actuellement, une étude internationale de phase III (SPINET) spécifiquement dédiée aux tumeurs carcinoïdes 
bronchiques avancées et testant l’effet anti-tumoral du Lanréotide versus placébo  est  en cours de 
recrutement sur le territoire. 
Au total, le profil de tolérance favorable des analogues de la SMS ainsi que leur efficacité démontrée sur la SSP 
fait proposer leur utilisation en première intention par les experts de l’European Neuroendocrine Tumor Society 
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(ENETS) (73) chez des patients présentant un carcinoïde bronchique métastatique lentement progressif avec un 
faible index de prolifération et fixant à l’octréoscan. 
 
- Le traitement de la maladie métastatique (figure 3) 
Le traitement des carcinoïdes bronchiques métastatiques fait appel à plusieurs armes thérapeutiques : les 
analogues de la SMS (voir ci-dessus), la chimiothérapie, les thérapeutiques ciblées,  la chirurgie des métastases 
et en particulier des métastases hépatiques, l'embolisation ou la chimio-embolisation des métastases 
hépatiques, la radiothérapie vectorisée et l’immunothérapie par interféron. Ces armes thérapeutiques 
pourront s’associer ou se succéder dans le temps en tenant compte du profil évolutif de chaque patient.  
 

- La chimiothérapie 

Plusieurs études de phase II anciennes ont démontré une certaine efficacité des monothérapies dans les 
TNE métastatiques d’origine digestive. Les produits qui semblent le plus efficaces en monothérapie sont 
l’Adriamycine (ADR), le 5Fluorouracile (5FU), le Déticène (DTIC), la Mitomycine (MMC) , la 
Streptozotocine (STZ) avec des taux de réponse objective se situant autour de 20% en phase II (99). Plus 
récemment, le Temolozomide a également montré des signes d’activité dans les carcinoïdes 
bronchiques et son efficacité serait corrélée à l’activité de l’enzyme Méthylguanine ortho 
methyltransferase (MGMT) (72). 
 
Parmi les bithérapies, l’association STZ/5FU a démontré sa supériorité par rapport au STZ seul dans les 
tumeurs neuroendocrines bien différenciées du pancréas (100), et est par ailleurs celle qui a été le plus 
largement étudiée en phase II dans les TNE métastatiques quelle que soit l'origine du primitif. Une 
grande étude de phase II/III a comparé l'association STZ/5FU à l’association 5FU/ADR dans une série 
prospective de 245 patients présentant une TNE métastatique quelle que soit l'origine du primitif (101). 
Dans les deux bras, le taux de réponse objective était de 15%, et la médiane de survie significativement 
augmentée dans le bras 5FU/STZ (24 mois vs 15 mois, p=0,02), et ce malgré une survie sans progression 
identique de 4,5 mois. A l'issue de ces études, on peut remarquer d'une part, la faible durée des 
réponses (de l'ordre de 4 à 5 mois) quel que soit le protocole utilisé, et l'inactivité constamment 
retrouvée de l'association Cisplatinum-étoposide. 
 

Actuellement et compte tenu de ces résultats décevants, la chimiothérapie n'est donc pas considérée 
comme un standard thérapeutique et son utilisation ne doit être discutée que chez des patients 
clairement évolutifs. Compte tenu de la toxicité de l’association ZTZ-FU (toxicité rénale tardive du ZTZ), 
celle-ci est actuellement abandonnée et des alternatives thérapeutiques sont actuellement 
préférentiellement utilisées pour les TNE digestives métastatiques soit par FED [association 5FU-
Epiadriamycine, Déticène (102)], soit par des associations comportant de l’Oxaliplatine comme 
l’association Gemcitabine-Oxaliplatine (GEMOX)(103) ou 5Fu-oxaliplatine (FOLFOX).  Ces deux 
associations ont d’ailleurs récemment démontré leur intérêt dans une étude rétrospective incluant 
spécifiquement des tumeurs carcinoïdes bronchiques avec un taux de réponse objective de 20% et une 
médiane de SSP de 15 mois(104). 
 
- Le traitement locorégional des métastases 

Dans l'immense majorité des cas, il s'agit de métastases hépatiques. Comme précédemment, il faut 
rappeler que ces métastases hépatiques peuvent rester non évolutives sur de très longues périodes. La 
réalisation d'une TEP aux ASM ou à défaut d’un octréoscan et la mise sous analogue de la SMS en cas de 
syndrome sécrétoire doit être un préalable à toute action thérapeutique. 
En cas de métastases hépatiques localisées à un lobe ou en cas de métastases hépatiques uniques 
(environ 10% des patients) ou localisées à quelques segments ou un lobe, une chirurgie à visée de 
résection complète doit être effectuée et associée à l’éradication de la tumeur primitive (avis d'expert) 
et après étude radiologique minutieuse (IRM avec séquences de diffusion indispensable avant toute 
intervention chirurgicale). Il faut savoir en effet que les lésions découvertes par le chirurgien sont 
souvent beaucoup plus nombreuses que ne le montrent les échographies et angioscanners qui ne 
peuvent distinguer avec certitude les lésions inférieures à 5 mm. 
En cas d’atteinte hépatique diffuse ou inaccessible à un geste de résection complète, ce qui représente 
la majorité des situations, une ou plusieurs embolisations ou chimio-embolisations pourront être 
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réalisées en rappelant que ce geste est contre-indiqué en cas de thrombose portale. En effet, les 
métastases hépatiques des tumeurs carcinoïdes sont le plus souvent très hypervasculaires et 
dépendantes de la vascularisation artérielle hépatique, ce qui explique l'intérêt potentiel de ces 
techniques. De nombreux travaux publiés (105–108) ont démontré l'efficacité de ces techniques, aussi 
bien pour ce qui concerne le contrôle du syndrome sécrétoire (80% des cas), que le contrôle tumoral (30 
à 80% de réponse objective). La technique optimale d’embolisation (microsphères, (chimio)-
embolisation n’est pas définie et probablement à discuter au cas par cas. La présence de radiologues 
interventionnels experts dans cette technique pour ces tumeurs est indispensable en discussion RCP.  

 

Dans ce contexte, des chirurgies de cytoréduction ont également pu être réalisées, en particulier en cas 
de syndrome sécrétoire non maîtrisé, avec une efficacité indiscutable. De façon exceptionnelle, des 
transplantations hépatiques ont également pu être réalisées chez des patients très sélectionnés (jeune 
âge, tumeur primitive éradiquée, absence de métastases extra-hépatiques, long passé évolutif). Enfin, la 
radiofréquence est fréquemment combinée avec la chirurgie dans un objectif d'épargne 
parenchymateuse hépatique.  

 
- Les thérapeutiques ciblées 

Le Sunitinib a démontré son activité anti-tumorale dans les tumeurs neuroendocrines bien différenciées 
progressives pancréatiques en doublant la survie sans progression (11 vs 5,5 mois, HR 0,41, p=0,0001) 
par rapport au groupe placebo (109). Le Sunitinib a obtenu une AMM dans cette indication et est une 
alternative de prescription dès la première ligne métastatique. Nous ne disposons actuellement pas de 
données sur l’activité anti-tumorale du Sunitinib dans les tumeurs endocrines intestinales ni dans les 
carcinoïdes bronchiques.  
 
La seconde thérapie ciblée ayant démontré une activité anti-tumorale dans les tumeurs pancréatiques 
neuroendocrines différenciées est l’Evérolimus (inhibiteur de mtor). Dans l’étude de phase III  RADIANT-
3 comparant Evérolimus contre placebo chez des patients présentant une tumeur neuroendocrine 
pancréatique différenciée progressive  (110) l’Everolimus apporte également un gain significatif de SSP 
par rapport au groupe placebo (11,4 vs 5,4 mois, HR=0,35 p<0,001). 
 
Une deuxième phase III (RADIANT-2) testant l’Evérolimus a été consacrée aux tumeurs neuroendocrines 
différenciées avancées de toutes origines avec antécédent ou syndrome carcinoïde actif au moment de 
l’inclusion.  L’association Evérolimus + Octréotide comparé au bras de référence Octréotide seul, a 
montré sa supériorité avec un gain de survie sans progression significatif en relecture locale mais non en 
relecture centralisée (16,4 vs 11,3 mois, HR=0,77, p=0,026), sans gain de survie globale probablement en 
raison d’un cross over autorisé pour les maladies progressives sous Octréotide seul (111). Ce gain de SSP 
est aussi retrouvé dans le sous-groupe des carcinoïdes bronchiques qui représentait 15 % des effectifs 
de RADIANT-2, soit 44 patients, puisque la SSP passe de 5,5 mois dans le bras Octréotide seul versus 
13,6 mois dans le bras association (112). 
 
Tout récemment, l’étude prospective de phase III RADIANT-4 qui randomisait Evérolimus versus placebo 
dans des carcinoïdes avancés non fonctionnels d’origine bronchique (90 patients) et gastro-intestinal a 
retrouvé un gain significatif de SSP (objectif principal de l’essai) en faveur du bras Evérolimus (11 mois vs 
3,9, HR=0,48, p<0,00001)(113). Cette étude est la première à démontrer de manière objective 
l’efficacité d’une thérapeutique ciblée dans les carcinoïdes avancés d’origine bronchique. Une extension 
d’AMM de l’Evérolimus pour ces patients a été obtenue au cours de l’été 2016. 
 
Enfin, les résultats de l’étude LUNA, première étude prospective s’intéressant exclusivement aux 
carcinoïdes intra-thoraciques (bronches + thymus, 124 patients inclus) et comportant trois bras 
(évérolimus/pasiréotide/évérolimus+pasiréotide) ont été présentés à l’ESMO 2016(114). 
L’objectif principal de cette phase II randomisée non comparative, qui a inclus à ce jour le plus grand 
effectif de tumeurs carcinoïdes bronchiques métastatiques dans un travail prospectif, était le 
pourcentage de patients en survie sans progression à 9 mois dans chacun des bras, l’hypothèse nulle 
étant de 20%. Cet objectif a été atteint dans les trois bras (pasiréotide 39%, évérolimus 33%, association 
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58%), avec une tendance en faveur de l’association (étude non comparative) qui devra être confirmée 
par des travaux ultérieurs. 
 
- La radiothérapie vectorisée interne 

Historiquement, le premier agent thérapeutique utilisé a été la Méta-Iodo-Benzyl-Guanidine (MIBG) 
marquée à l’iode 131, chez des patients pour qui la scintigraphie au MIBG montrait une bonne fixation 
des lésions, ce qui est un pré-requis indispensable. Malheureusement, ceci n’est observé que dans une 
faible proportion de carcinoïdes métastatiques et avec une activité anti-tumorale très réduite. Une 
expérience rétrospective portant sur 98 patients publiée en 2004 (115,116) montrait un contrôle des 
symptômes dans 49% des cas, et une diminution significative des lésions dans 15% des cas. L’Octréotide 
marqué à l’Indium 111 a également été testé dans cette indication avec des résultats globalement 
superposables, mais la fixation par l’Octréotide concerne cette fois-ci environ 90 % des tumeurs 
carcinoïdes (116). Plus récemment, l’association d’Octréotide marqué à l’Yttrium 90[90 Y-DOTA]-TOC a 
démontré son intérêt dans des tumeurs carcinoïdes de toutes origines avec obtention de réponse 
morphologique dans environ 30% des cas, au prix de toxicité hématologique et rénale (117,118). 
Enfin, dans une étude de phase III randomisée récemment publiée(119) , l’Octréotate marqué au 
Lutétium[177 Lutetium-DOTA]-TOC (Lutathera) augmente très significativement la SSP des patients (8,3 
mois vs SSP non atteinte, HR=0,209, p<0,0001) par comparaison à l’Octréotide seul. Des résultats 
promoteurs du Luthatera ont également été récemment observés dans une population de 30 patients 
porteurs de carcinoïdes bronchiques métastatiques lourdement prétraités, avec une SSP médiane de 20 
mois pour l’ensemble de la population (15 mois pour les CA ), sans toxicités hématologiques ou rénales 
significatives(120). A l’heure actuelle, et dans la mesure où le Luthatera viens d’obtenir une AMM dans 
les tumeurs neuroendocrines gastropancréatiques, l’instauration d’une nouvelle prescription de 
Luthatera chez des patients souffrant de carcinoïdes bronchiques avancés dans le cadre d’une ATU n’est 
plus possible en France. 
 
- L'immunothérapie 

L'Interféron (IFN) Alpha (Introna®) utilisé à des doses variables (le traitement est en général débuté à 1,5 
million d'unités 3 fois par semaine et augmenté jusqu'à 3 voire 5 millions d'unités 3 fois par semaine en 
fonction de la tolérance hématologique et hépatique) a également démontré une activité dans les 
tumeurs carcinoïdes métastatiques, avec un impact significatif en terme de réponse biologique mais 
plus marginal en terme de réponse tumorale avec des taux de réponse objective variant entre 10 et 20% 
en fonction des séries. Des études d'association Interféron Alpha-chimiothérapie ont été réalisées dans 
le passé mais manquent trop de puissance statistique pour que l'on puisse en tirer de conclusion. Les 
résultats d'une étude de phase III de la Fédération Française de Cancérologie Digestive qui randomisait 
IFN versus 5FU/STZ ont été présentés à l'ASCO 2006 : 62 patients ont été inclus sur les 120 attendus. La 
survie sans progression (14,5 mois vs 5,5 mois) et la survie médiane (44 mois vs 30 mois) sont en faveur 
du bras IFN mais la différence n'est pas statistiquement significative probablement en raison de la taille 
de l'effectif.  
L'association interféron-analogues de la somatostatine n'a pas fait l'objet de beaucoup d'études 
prospectives. Deux études ont permis de montrer que l'adjonction d'interféron en cas de syndrome 
sécrétoire résistant aux analogues de la somatostatine permettait un contrôle des symptômes chez la 
majorité des patients sans toutefois démontrer d'activité anti-tumorale (73,74). 
Enfin, plus récemment l'intérêt de l'Interféron Gamma a également été étudié dans cette indication, 
sans démonstration d'une efficacité anti-tumorale (75). 
La place de l’interféron dans la prise en charge des carcinoïdes est donc actuellement anecdotique et 
réservée potentiellement aux syndromes carcinoïdes cliniques non contrôlés et après échec des autres 
armes thérapeutiques. 
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Recommandations pour la prise en charge  des tumeurs carcinoïdes bronchiques 
métastatiques 

 
Pour ces tumeurs, toutes les décisions thérapeutiques doivent être discutées dans le cadre d'une 
concertation pluridisciplinaire de recours RENATEN avec avis d’experts :  
- Rhône-Alpes : catherine.lombard@chu-lyon.fr, Hôpital Edouard Herriot, Place d’Arsonval, 69008 Lyon, 

téléphone secrétariat : 04.72.11.00.94. 
- Auvergne : Réseau RENATEN, itauveron@chu-clermontferrand.fr, CHU Clermont-Ferrand, service 

endocrinologie 
 
Ces décisions thérapeutiques seront prises après la réalisation systématique préalable d'une TEP coulpée aux 
ASM ou à défaut d’un octréoscan. La possibilité de l’inclusion du patient dans un essai thérapeutique devra 
être systématiquement évoquée.  
 
En cas de tumeur carcinoïde métastatique, non accessible à un geste d'exérèse chirurgicale, non 
symptomatique et peu évolutive, une surveillance attentive pourra être proposée, même au stade de 
métastases diffuses. La mise en route d'un traitement antitumoral ne s’imposera qu’en cas de maladie 
clairement progressive. 
 
En cas de maladie d’emblée symptomatique ou évolutive, il faudra : 
- Contrôler en priorité le syndrome sécrétoire, s’il existe, au moyen des analogues de la somatostatine. 
- Discuter systématiquement une attitude chirurgicale vis-à-vis des métastases en particulier hépatiques, 

si la situation locorégionale s’y prête, et associée à une cure radicale de la tumeur primitive. En cas 
d’impossibilité de résection chirurgicale, et de lésions secondaires hépatiques évolutives, il faudra 
discuter une ou plusieurs embolisations, chimio-embolisations ou radiofréquence en l’absence de 
contre-indication.  

- Discuter des indications chirurgicales de réduction tumorale si syndrome sécrétoire non contrôlé ou 
masse hépatique symptomatique prédominante. 

 
En cas de maladie largement disséminée (dissémination extra-hépatique) et lentement évolutive, les 
analogues de la somatostatine pourront être proposés en première intention, même en l’absence de 
syndrome sécrétoire. 
 
En cas de maladie largement disséminée et rapidement évolutive sera discuté : 
- Soit une thérapeutique ciblée (évérolimus). 
- Soit une chimiothérapie. 
- Soit une radiothérapie vectorisée interne  
- Soit une indication exceptionnelle d’interféron en cas d’échec des autres alternatives thérapeutiques et 

notamment en cas de syndrome carcinoïde réfractaire 
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ARBRES DECISIONNELS 

 
  

 
 

Figure 2 – Arbre décisionnel pour la prise en charge des carcinomes neuroendocrines à grandes cellules 
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Figure 3 – Arbre décisionnel pour la prise en charge des tumeurs carcinoïdes bronchiques métastatiques  

SMS – Somatostatine ; IFN – Interféron  
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ANNEXE 1 : CLASSIFICATION TNM 8ème EDITION  

T 
- 

Tu
m

e
u

r 

Tx Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans les 
sécrétions broncho-pulmonaires mais non visible aux examens radiologiques et endoscopiques. 

T0 Absence de tumeur identifiable. 

Tis Carcinome in situ. 

T1 Tumeur de 3 cm ou moins dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon ou de la plèvre 
viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les bronches lobaires à la bronchoscopie (c'est-à-
dire pas dans les bronches souches). 

T1a(mi) Adénocarcinome minimalement-invasif 

T1a ≤ 1cm 

T1b > 1 cm et ≤ 2 cm 

T1c > 2 cm et ≤ 3 cm 

T2 Tumeur de plus de 3 cm, mais de 5 cm ou moins, avec quelconque des éléments suivants : 
-envahissement d'une bronche souche quelle que soit sa distance par rapport à la carène mais sans 
envahissement de la carène, 
-envahissement de la plèvre viscérale,  
-existence d'une atélectasie ou pneumonie obstructive s’étendant à la région hilaire ((sub)lobaire ou 
pulmonaire)  

T2a > 3 cm mais ≤ 4 cm 

T2b > 4 cm mais ≤ 5 cm 

T3 Tumeur de plus de 5 cm et de 7 cm ou moins, ou associée à un(des) nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) 
et dans le même lobe, ou ayant au moins l'un des caractères invasifs suivants : 
-atteinte de la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),  
-atteinte du nerf phrénique, 
-atteinte de la plèvre pariétale ou du péricarde. 

T4 Tumeur de plus de 7 cm ou associée à un(des) nodule(s) pulmonaire(s) distinct(s) comportant un 
envahissement quelconque parmi les suivants : 
-médiastin, 
-cœur ou gros vaisseaux, 
-trachée, 
-diaphragme, 
-nerf récurrent, 
-œsophage, 
-corps vertébraux, 
-carène, 
-nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du même poumon. 

N
 -

 A
d

é
n

o
p

at
h

ie
s Nx Envahissement locorégional inconnu. 

N0 Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux. 

N1 Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales incluant une 
extension directe. 

N2 Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-carénaires 

N3 Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou scaléniques, sus-
claviculaires homo- ou controlatérales. 

M
é

ta
st

as
e

s 

M0 Pas de métastase à distance. 

M1 Existence de métastases : 

M1a Nodules tumoraux séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleurésie 
maligne ou péricardite maligne 

M1b 1 seule métastase dans un seul site métastatique 

M1c Plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints 

Annexe 1 – Classification TNM du cancer du poumon (d’après (121))  
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Remarques  

- La classification TNM est une classification clinique. 

- En post-opératoire, avec les données anatomopathologiques, les patients sont reclassés en pTNM suivant les 

mêmes critères que précédemment. 

- Après traitement d’induction, les patients sont reclassés en ypTNM suivant les mêmes critères que 

précédemment. 

 

CLASSIFICATION PAR STADE 
 

Carcinome occulte Tx N0 M0 
Stade 0 Tis N0 M0 
Stade IA-1 T1a(mi) N0 M0 
 T1a N0 M0  
Stade IA-2 T1b N0 M0 
Stade IA-3 T1c N0 M0 
Stade IB T2a N0 M0 
Stade IIA T2b N0 M0 
Stade IIB T1,2 N1 M0 
 T3 N0 M0 
  

Stade IIIA T1,2 N2, M0 
 T3 N1 M0 
 T4 N0,1 M0 
Stade IIIB T1,2 N3 M0 
 T3,4 N2 M0 
Stade IIIC T3,4 N 3 M0 
Stade IV-A Tout M1a 
 Tout M1b 
Stade IV-B Tout M1c 
 

 N0 N1 N2 N3 
M1a-b 
Tout N 

M1c 
Tout N 

T1a IA-1 IIB IIIA IIIB IV-A IV-B 

T1b IA-2 IIB IIIA IIIB IV-A IV-B 

T1c IA-3 IIB IIIA IIIB IV-A IV-B 

 T2a IB IIB IIIA IIIB IV-A IV-B 

T2b IIA IIB IIIA IIIB IV-A IV-B 

T3 IIB IIIA IIIB IIIC IV-A IV-B 

T4 IIIA IIIA IIIB IIIC IV-A IV-B 

Figure 4 – Classification des cancers bronchiques en stades (121) 
Les TisN0M0 correspondent au stade 0 - Les T1a(mi)N0M0 correspondent à un stade IA-1 
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PEROL M. : AstraZeneca, Lilly, Roche (Bourse/financement) ; AstraZeneca, BMS, Boehringer Ingelheim, Clovis Oncology Lilly, MSD, Novartis, 
Pfizer, Pierre Fabre, Roche, Takeda (Rémunération personnelle) ; Amgen, AstraZeneca, BMS, Pfizer, Roche (Congrès) ;  
PERROT E. : Elivie, Pfizer (Congrès) 
PINSOLLE J. : Pfizer, Roche (Bourse/financement) ; Pierre Fabre (Rémunération personnelle) ; Agiradom, Pfizer (Congrès) 
QUOIX E. : Abbvie, BMS, Novartis (Rémunération personnelle) ; Amgen, Boehringer Ingelheim, BMS, Lilly, Pfizer, Roche (Congrès) 
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SOUQUET P.-J. : Amgen, BMS, Boehringer Ingelheim, MSD, Novartis (Bourse/financement) ; Lilly, Roche (Support non financier) ; 
AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, BMS, Lilly, MSD, Pfizer, Novartis (Congrès) ; Astellas, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Lilly, Pfizer, 
Novartis, Roche (Autre- dont brevet intéressement) 
SWALDUZ A. : Roche (Bourse/financement) ; Boehringer Ingelheim, Hospira (Congrès) 
TAVIOT B. : Boehringer Ingelheim, Elivie (Congrès) 
THIBONNIER L. : Lilly (Rémunération personnelle) ; Boehringer Ingelheim, Chiesi, Roche (Support non financier) 
TIOTU A. : Boehringer Ingelheim (Rémunération personnelle) 
TOFFART A.-C. : BMS, Boehringer Ingelheim, Chugai, Lilly, MSD, Novartis, Vifor Pharma (Rémunération personnelle) ; Boehringer Ingelheim, 
BMS, Roche (Congrès) 
WATKIN E. : MSD (Rémunération personnelle) ; AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Pfizer, Roche (Support non financier) 
WESTEEL V. : AstraZeneca, BMS, Boehringer Ingelheim, Lilly, MSD, Roche (Rémunération personnelle) ; AstraZeneca, BMS, Boehringer 
Ingelheim, Lilly, Novartis, Pierre Fabre, Roche (Congrès) 
ZALCMAN G. : AstraZeneca, BMS, Roche (Bourse/financement) ; BMS, Clovis Oncology, MSD (Rémunération personnelle) ; Ariad, 
AstraZeneca, BMS, Boehringer Ingelheim, Clovis Oncology, Lilly, MSD, Pfizer, Roche (Support non financier) ; AstraZeneca, BMS, Lilly, Pfizer, 
Roche (Congrès) 
 
Les autres participants et membres des groupes de travail n’ont déclaré aucun lien d’intérêt en oncologie thoracique.  
Aucun participant ou membre d’un groupe de travail n’a rapporté de lien d’intérêt avec l’industrie du tabac. 
 

MENTIONS LEGALES 

La réunion de mise à jour des référentiels (édition 2018) a été organisée par l’Association de Recherche d’Information 
Scientifique et Thérapeutique en Oncologie Thoracique (ARISTOT). 
Les partenaires institutionnels de 2018 d’ARISTOT sont : Amgen, Astra Zeneca,  Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers 
Squibb, MSD, Novartis, Pfizer, Roche, Takeda et Chugai et Lilly.  
 
Les référentiels en oncologie thoracique Auvergne-Rhône-Alpes 2018 sont mis en forme par Sébastien Couraud (ARISTOT) 
et par les équipes de CANCERODIGEST. Ils sont édités par ARISTOT qui en est le propriétaire exclusif (y compris des versions 
antérieures). Ils sont diffusés à titre gratuit par les Réseaux Espace Santé Cancer Rhône-Alpes et Oncauvergne ainsi que sur 
le site LeCancer.fr.  
 
Pour citer le référentiel : 
Arpin D, Gérinière L, Lombard-Bohas C et le comité de rédaction des référentiels Auvergne Rhône-Alpes en oncologie 
thoracique. Référentiel sur les Tumeurs Neuro-endocrines Thoraciques : actualisation 2018. ARISTOT ; 2018. téléchargeable 
sur http://espacecancer.sante-ra.fr/Pages/referentiels.aspx  et sur www.lecancer.fr  
 
Arpin D, Gérinière L, Lombard-Bohas C on behalf of the editing committee of Auvergne Rhône-Alpes Guidelines in Thoracic 
Oncology. [Guidelines on Chest Neuroendocrine Tumors: 2018 Update]. ARISTOT; 2018 [French]. Available from 
http://espacecancer.sante-ra.fr/Pages/referentiels.aspx and from www.lecancer.fr 
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