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INTRODUCTION 

Les néoplasies neuroendocrines pulmonaires (NNE) (ou en anglais neuroendocrine neoplasms, NEN) sont 

caractérisées comme des tumeurs épithéliales présentant une différenciation neuroendocrine sur le plan 

morphologique et immuno-phénotypique dans la classification histologique des tumeurs pulmonaires 2021 de 

l’Organisation Mondiale de la Santé (1) (Figure 1). 

 

Types et sous types-histologiques                  Code ICD -O 

NEOPLASIES NEUROENDOCRINES PULMONAIRES 
 Lésions pré-invasives 
  Hyperplasie neuroendocrine pulmonaire diffuse idiopathique  8040/0 
 Tumeurs neuroendocrines 
  Tumeur carcinoïde NOS / tumeur neuroendocrine NOS   8240/3 
   Tumeur carcinoïde typique / tumeur neuroendocrine de grade 1  8240/3 
   Tumeur carcinoïde atypique / tumeur neuroendocrine de grade 2  8249/3 
 Carcinomes 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 

 

Figure 1 – Classification histologique OMS des tumeurs pulmonaires de 2021 (extraits focalisés sur les 

néoplasies neuroendocrines ; la classification complète figure en ANNEXE 1 du référentiel CBNPC) (2). 

 

Elles peuvent être distinguées en deux sous-groupes, les tumeurs neuroendocrines d’une part et les 

carcinomes neuroendocrines d’autre part, en fonction de leur grade de malignité croissante (3,4), mais aussi en 

fonction de caractéristiques cliniques, épidémiologiques, histologiques, immunohistochimiques et 

génétiques :   

- Les tumeurs neuroendocrines (TNE) (ou en anglais neuroendocrine tumors, NETs) sont bien 

différenciées :  

o Les carcinoïdes typiques (CT) : tumeur de bas grade (G1) 

o Les carcinoïdes atypiques (CA) : tumeur de grade intermédiaire (G2) 

- Les carcinomes neuroendocrines (CNE) (ou en anglais ou en anglais neuroendocrine carcinomas, NECs) 

sont peu différenciés et de haut grade de malignité :  

o Les carcinomes neuroendocrines à grandes cellules (CNEGC) 

o Les carcinomes à petites cellules (CPC).  

 

Les critères reconnus actuellement pour le diagnostic de ces tumeurs sont ceux de Travis et al.(5), non modifiés 

dans la classification OMS 2021 : 

- Tumeur carcinoïde typique (CT) : tumeur de morphologie NE (ou organoïde) avec moins de 2 mitoses 

par 2 mm2, pas de nécrose, et mesurant au moins 0,5 cm. 

- Tumeur carcinoïde atypique (CA) : tumeur de morphologie carcinoïde avec 2 à 10 mitoses par 2 mm2 

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, moyenne de 70 par 2 mm2  

o Nécrose (souvent de larges zones) 

o Cellules tumorales de grande taille avec cytoplasme modéré à abondant 
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o Nucléole fréquent  

o Un ou plusieurs marqueurs neuroendocrines positifs en immunohistochimie : chromogranine, 

synaptophysine et CD56. Un seul marqueur est suffisant s’il est exprimé de façon diffuse.  

o Variant combiné : avec un autre carcinome non CPC 

- 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 : ≥ 11 mitoses par 2 mm², moyenne de 80 par 2 mm2  

o Nécrose fréquente, souvent en larges plages 

o Variant combiné : avec un autre carcinome 

o En IHC :  

 Kératine AE1/AE3 souvent en dots.  

 Marqueurs neuroendocrines (CD56, chromogranine et synaptophysine) souvent 

positifs (10% cas négatifs).  

 TTF1 positif dans 90% des cas 

 

Nous proposons de récapituler l’ensemble des caractéristiques distinctives des TNE et des CNE dans le tableau 

ci-dessous (tableau 1). Nous avons distingué les critères diagnostiques formellement validés par la classification 

OMS 2021 (1ère partie du tableau) des « autres caractéristiques » (2ème partie du tableau, en italique), pour 

lesquelles les données sont issues de quelques études rétrospectives, actuellement en cours de consolidation. 

Les exposants du tableau sont explicités dans la partie « remarques ».   
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 TNE CNE 

C. typique C. atypique CNEGC CPC 

Critères 
diagnostiques 

Mitoses1 par 
2mm2 

<2 2-10 >10 (médiane : 70) >10 (médiane : 80) 

Nécrose Non Si oui, focale Oui Oui 

Morphologie 
NE2 

Oui Oui Oui Oui 

Index Ki673 Jusqu’à 5% Jusqu’à 30% 30-100% 30-100% 

Expression TTF1 Positive dans la 
plupart des tumeurs 

périphériques, 
négative dans la 

plupart des tumeurs 
centrales 

Positive dans la 
plupart des 

tumeurs 
périphériques, 
négatif dans la 

plupart des 
tumeurs centrales 

Positive (70%) Positive (85%) 

Expression p40  Négative Négative Négative Négative 

Variant 
combiné avec 
CBNPC  

Non Non Jusqu’à 25% des 
CNEGC réséqués 

Jusqu’à 25% des CPC 
réséqués 

Autres 
caractéristiques  

Profil 
moléculaire4 

Mutations des gènes de remodelage de la 
chromatine (MEN1, DAXX/ATRX, ARID1A…), 
de la voie mTOR, ou du complexe SWI/SNF 

Type 1 : 
proche des CBNPC : 
Altérations TP53 et 

mutations 
KRAS/STK11/KEAP1 

 
Type 2 : 

proche des CPC : 
altérations TP53 et 

RB1 

Altérations bi 
alléliques des gènes 

TP53 et RB1 
 

Expression PD-
L1 > 1%5 

Négative ≈ 10-25% ≈ 5% 

 Expression DLL3 
> 50% 

≈ 5-10% ≈ 20% ≈ 50% ≈ 75% 

 

Tableau 1- Récapitulatif des critères diagnostiques et autres caractéristiques des différents néoplasies 
neuroendocrines pulmonaires (inspiré de la classification OMS 2021).  

1- L’existence de TNE ayant la morphologie d’un carcinoïde typique mais un compte de mitoses > 10 pour 2 mm2 ou avec un Ki67 > 30% 

a été rapportée. Ces tumeurs sont très rares et sont en cours de caractérisation. Elles pourraient correspondre comme pour le 

pancréas à des TNE de grade 3 et sont appelées « tumeurs carcinoïdes hautement prolifératives »  (6,7).  
2- Dix à 20% des carcinomes non à petites cellules (adénocarcinome, carcinome épidermoïde ou carcinome à grandes cellules) 

expriment en immunohistochimie un ou plusieurs marqueurs NE mais sans morphologie NE (8). On les considère comme des 

carcinomes « à différenciation NE » sans indication à les traiter comme des CNEGC. C’est pourquoi, en l’absence de morphologie NE, 

il ne faut pas rechercher les marqueurs neuroendocrines en IHC.  
3- La détermination du Ki67 est utilisée dans la classification OMS 2019 des TNE digestives, mais ne l’est pas en cancérologie thoracique. 

Bien qu’il n’y ait pas de valeur seuil reconnue pour le Ki67, il est admis qu’une tumeur NE avec un Ki67 > 5% est probablement un 

carcinoïde atypique (CA), et qu’une tumeur avec un Ki67 > 30% est probablement un carcinome NE de haut grade (9). Le rôle principal 

du Ki67 est dans les échantillons de cytologie ou de biopsie écrasés d'exclure les CPC ou CNEGC (10). Des travaux supplémentaires 

sont nécessaires pour étudier la signification clinique et le rôle de l'indice Ki67 dans l'évaluation pronostique des néoplasies 

neuroendocrines pulmonaires (9,11–14)). Le Ki67 ne doit pas être utilisé dans le cas de métastases car toutes les études ont été 

menées sur des pièces opératoires. Dans ces cas-là, il convient d’utiliser le terme de « métastase de TNE » sans spécifier CA ou CT, 

mais de mentionner l’index mitotique et la présence de nécrose.  
4- Le profil génomique des TNE et des CNE semble différent (15–17). Nous présentons ici une version volontairement simplifiée. Les CPC 

se caractérisent par une double inactivation des gènes TP53 et RB1, et des mutations inactivatrices des gènes NOTCH dans 25% des 

cas. Les CNEGC présentent un génotype soit proche de celui des CPC, soit proche des autres carcinomes non NE avec des mutations 

de KRAS, STK11 ou KEAP1. Les carcinoïdes ne présentent généralement pas ces anomalies moléculaires, mais plutôt des mutations 

des gènes de remodelage de la chromatine ou du complexe SWI/SNF (dont MEN1, PSIP1 et ARDI1A). Il existe cependant un groupe de 
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tumeurs avec une morphologie de carcinoïde mais un profil moléculaire de CNEGC, appelées « supracarcinoïdes » et dont la 

caractérisation est en cours(18)  
5- Concernant l’expression de PD-L1, une étude de 227 patients porteurs d’une NNE pulmonaire retrouve une expression de PD-L1 chez 

10,4% des CNEGC, 5,8% des CBPC, et aucune expression des tumeurs carcinoïdes (19) avec un cut-off de 1%. Deux autres études 

centrées (20), dont celle du GFPC (21), sur les CNE et particulièrement les CNEGC retrouvent une expression PD-L1 par environ 10% 

des cellules tumorales, et  75% des cellules immunitaires du stroma. 
6- L’expression de DLL3 constitue une cible thérapeutique émergente. On estime (22,23) qu’une expression élevée (c’est-à-dire > 50% 

en IHC) est retrouvée dans 5 à 10% des carcinoïdes typiques, 20% des carcinoïdes atypiques, environ 50% des CNEGC (en fonction du 

stade localisé ou métastatique), et plus de 75% des CPC (24).   

 

L'hyperplasie neuroendocrine pulmonaire diffuse idiopathique des cellules neuroendocrines pulmonaires 

(Diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia, DIPNECH) : 

- Elle est reconnue comme la lésion pré invasive des TNE et est associée à ces derniers dans 60 à 75% 

des cas. 

- Elle est définie par la prolifération généralisée ou multifocale des cellules neuroendocrines 

pulmonaires pouvant se répartir de manière linéaire le long de la membrane basale ou sous forme de 

minuscules agrégats nodulaires pouvant bomber dans les voies aériennes (25,26).  

- Le plus souvent confinée à l’épithélium bronchique ou bronchiolaire, cette prolifération peut franchir 

la membrane basale et former des tumorlets (agrégats de cellules neuroendocrines de moins de 5mm 

envahissant le tissu pulmonaire adjacent) ou des tumeurs carcinoïdes (5 mm ou plus).  

- La DIPNECH peut être accompagnée de signe de bronchiolite constrictive fibrosante. L'expression 

"syndrome DIPNECH" a été proposée pour désigner les cas de patients symptomatiques associés à la 

description d'une bronchiolite constrictive (27).  

 

Avertissement et remarques générales :  

Hormis les CPC, les néoplasies neuroendocrines (NNE) sont des tumeurs rares, de diagnostic difficile sur de 

petites biopsies, donnant lieu à des séries publiées de petite taille, souvent rétrospectives, avec un faible 

niveau de preuve scientifique. Plusieurs études de la littérature n’ont plus de valeur aujourd’hui en raison de 

critères histologiques différents, regroupant CNEGC et carcinoïdes atypiques ou bien mélangeant les CNEGC et 

les carcinomes indifférenciés à grandes cellules. Nous avons essayé de privilégier autant que possible les 

études prospectives lorsqu’elles existent et les études rétrospectives de grande taille.  

 

LES CANCERS BRONCHIQUES A PETITES CELLULES 

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

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

1. Introduction 

Dans la classification OMS actuelle les carcinomes neuroendocrines à grandes cellules (CNEGC) font partie des 

NNE bronchiques primitives de haut grade au même titre que les cancers bronchiques à petites cellules (CBPC). 

Il s'agit de tumeurs rares dont la fréquence est estimée à 3% environ des cancers bronchiques (28,29). 
 

2. Le diagnostic anatomopathologique 

Par définition, les CNEGC présentent une morphologie neuroendocrine ou organoïde, en travées ou en 

massifs, avec des rosettes et des plages de nécrose abondantes 

Les CNEGC sont différents des CPC en raison de la grande taille de leurs cellules, avec un cytoplasme 

relativement abondant (de plus de 3 lymphocytes, soit plus de 20 microns), souvent polygonal, non vacuolisé et 

aux cadres nets. Le noyau possède une chromatine grossièrement granuleuse ou vésiculaire avec des nucléoles 

bien visibles, et on observe plus de 10 mitoses pour 2 mm2. 

 

Outre l’architecture neuroendocrine, 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, ou CD56. Les CNEGC expriment souvent 

plusieurs marqueurs NE, mais de façon moins intense et diffuse que les carcinoïdes (30–32). Si un seul de ces 

marqueurs est exprimé, il doit l’être de façon diffuse. Dans la mesure où 10-20% des CBNPC peuvent avoir une 

surexpression de marqueurs neuroendocrines, il est essentiel de ne demander ce marquage que lorsque la 

tumeur a une morphologie évocatrice de tumeur neuroendocrine (8).  

 

Environ 70% des CNEGC expriment le TTF1. Ils n’expriment pas p40. Ils ont souvent une expression élevée de 

Ki67, en général entre 40 et 80% (33), sans que cela ne soit spécifique. Cependant, cela doit remettre en 

question un diagnostic de carcinoïde atypique.  

 

Enfin, il peut exister une variante anatomopathologique qui est le CNEGC composite, par combinaison d’un 

CNEGC avec tout autre contingent carcinomateux non NE : adénocarcinome, carcinome épidermoïde, 

carcinome sarcomatoïde (au moins 10% de chaque contingent). Si un CNEGC est associé à un CPC (quel que soit 

le pourcentage de ce contingent), c’est le diagnostic de CPC composite qui doit être porté. 

 

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

cytologie bronchique par exemple conduisant à un sous-diagnostic ou à des confusions avec des carcinomes 

neuroendocrines à petites cellules, des indifférenciés à grandes cellules, d’autres CBNPC ou des CA. On estime 

à environ 30% le taux de reclassification après relecture centralisée experte (34,35,21). 

 

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

(19,20) ; sans que l’on sache pour l’instant si cette expression est prédictive d’une réponse à l’immunothérapie.  

 

En biologie moléculaire, les biomarqueurs les plus fréquents des CBNPC semblent rares dans les CNEGC (36–

38) : il y a, en général, peu de translocations RET, ou ROS1 (15,16,37,39) et peu de mutations EGFR (moins de 

1%) (38). Récemment, plusieurs cas de CNEGC survenant chez des patients non-fumeurs et présentant un 

réarrangement de ALK ont été décrits. Ces cas ont répondu à des thérapies anti-ALK. Il faut noter cependant 

que dans l’ensemble de ces références, il n’y avait pas de relecture anatomopathologique centralisée (40–46). 

Il a également été décrit plusieurs cas de patient présentant un CNEGC avec réarrangement de RET, traités avec 

succès par selpercatinib (47).  
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Les CNEGC sont en fait un groupe très hétérogène de tumeurs comprenant des altérations génomiques de 

CBNPC et de CPC (48–52) avec plusieurs sous types en cours d’identification : 

- Les CNEGC de type I présentent des altérations bialléliques de TP53 et STK11/KEAP1 comme les 

CBNPC, mais une expression transcriptomique forte du phénotype neuroendocrine (expression élevée 

des gènes ASCL1 et DLL3, et une expression faible de NOTCH). Ces tumeurs sont généralement 

positives en IHC pour Rb.  

- Les CNEGC de type II présentent des altérations bialléliques de TP53 et RB1, comme les CPC, mais 

différent de la plupart des CPC par une expression transcriptomique faible du phénotype 

neuroendocrine (expression faible de ASCL1, DLL3 et forte de NOTCH). Ces tumeurs sont 

généralement négatives en immunohistochimie pour Rb (inactivation du gène RB1 le plus souvent par 

mutation).  

- Certains auteurs semblent identifier un troisième sous type « proche des carcinoïdes » : les CNEGC qui 

présentent des altérations de MEN 1 et une charge mutationnelle basse.  

 

Sur le plan thérapeutique, les CNEGC de type II (qui ont perdu l’expression de Rb en IHC en raison d’une 

mutation inactivatrice) sembleraient mieux répondre à la chimiothérapie de type CPC, tandis que les CNEGC de 

type I (qui ont gardé l’expression de Rb en IHC / sont porteurs du gène RB1 sauvage) seraient plus sensibles à la 

chimiothérapie de type CBNPC (53).  

En raison du caractère exploratoire de ces études, la recherche de ces marqueurs (TP53, RB1, KRAS, STK11, 

KEAP1 en biologie moléculaire et Rb en immunohistochimie) est conseillée en pratique sans être indispensable. 

 

Les CNEGC sont associés à une forte expression de DLL3 (IHC positive sur plus de 50% des cellules)  dans 37 à 

81% des cas, et cela semble d’autant plus fréquents pour les stades avancés et métastatiques (24). Des cas de 

bonnes réponses à des Bi-specific T-cell engagers (BiTEs) anti-CD3/DLL3 ont été rapportés (54) conduisant à des 

essais cliniques de phase I et II évaluant l’efficacité de ces médicaments en cours de déploiement ou qui seront 

prochainement déployés en France. Un pré-screening de l’expression de DLL3 peut être réalisé dans les formes 

avancés dans un projet d’inclusion dans ces essais. 

 

Il s’agit de tumeurs rares 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 thoracique entraîné (55). En cas de difficulté diagnostique, 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.reseau-gte.org/tenpath. 

Parce qu’ils peuvent orienter la prise en charge, il est conseillé de chercher l’expression de Rb en 

immunohistochimie, et/ou de rechercher RB1/KRAS/STK11/KEAP1 en NGS.  

Particulièrement si le patient est non-fumeur, il est recommandé de rechercher ALK en IHC et de demander 

une recherche standard en biologie moléculaire comprenant idéalement une technique capable de détecter 

les fusions, ainsi qu’une relecture anatomopathologique.  

 

OPTION : Une recherche de l’expression de DLL3 en IHC peut être réalisée en vue d’une inclusion 

dans un essai.  

 

3. Présentation radio-clinique et pronostic 

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 périphérique que proximale. L’évolution 

métastatique est habituelle avec localisations hépatiques, osseuses et cérébrales fréquentes (29,56). 

http://www.reseau-gte.org/tenpath
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Du fait de la rareté des CNEGC, il n’y a pas d’études épidémiologiques prospectives et nous disposons 

seulement de quelques vastes études rétrospectives de registres nationaux et de quelques plus petites séries. 

(56–59). Les études historiques ont comparé le pronostic et l’évolution des CNEGC avec les autres carcinomes 

indifférenciés. 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 (60). 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 (61). 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 CNEGC ressort en analyse uni-variée comme un facteur de mauvais 

pronostic en comparaison aux autres types de CBNPC de même stade (62). 

 

Jusqu’à récemment, on disposait de deux grandes études rétrospectives comparant l’évolution des CNEGC avec 

les CPC :  

- Varlotto et al (63) a publié en 2011 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 CPC. En 

analyse de survie globale, les courbes de survie des CNEGC sont plus proches des autres CGC que des CPC, 

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.  

- Derks et al (53) ont analysé l’évolution et le pronostic de 952 patients atteints de CNEGC à partir des 

données du registre national néerlandais du cancer entre 2003 et 2012. Contrairement à Varlotto, Derks et 

al retrouvaient une évolution et un pronostic des formes localisées de CNEGC (stade I à III) plus proche des 

CBNPC tandis que les stades IV ont un pronostic et une survie plus proche des CPC, sans qu’il soit possible 

de conclure si ces différences sont liées à des caractéristiques biologiques ou à des différences de 

traitement.  

 

Deux nouvelles analyses récentes du registre national américain du cancer ont été réalisées :  

- Une première équipe (64) a récemment repris tous les cas de CNEGC (n = 1223) et de CPC (n=18182) 

diagnostiqués entre 2001 et 2014 à partir du registre national du cancer américain. La spécificité de cette 

étude par rapport à celle de Varlotto est de n’avoir inclus que des carcinomes de haut grade afin de ne pas 

risquer une confusion possible avec les tumeurs carcinoïdes. Dans cette étude, le site métastatique le plus 

fréquent était le cerveau pour les CNEGC, alors que c’était le foie pour les CPC. Les patients atteints de 

CNEGC avaient une meilleure survie et une meilleure survie spécifique au cancer que les patients atteints 

de CPC, même après ajustement sur les autres co-variables en analyse multivariée. L’analyse en sous-

groupe confirmait le meilleur pronostic des patients atteints de CNEGC au stade chirurgical, localement 

avancé ou métastatique que les patients atteints de CPC. Cependant dans le groupe qui n’avait pas reçu de 

chirurgie, il n’y avait pas de différence significative de survie ou de survie spécifique du cancer entre les 

CNEGC et les CPC. Cette analyse est plutôt en faveur d’une prise en charge chirurgical dans les CNEGC 

lorsque cela est possible.  
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Une deuxième étude (65) a étudié 1681 cas de CNEGC extraits du registre SEER entre 2010 et 2015, selon 

la 7ème édition de la classification AJCC, sur un total de 195 148 cancers bronchiques incluant des CNEGC, 

des CPC et des CBNPC (soit un total de 0,9% CNEGC). Les CNEGC étaient plus fréquents chez les hommes et 

étaient diagnostiqués dans 55% des cas à un stade métastatique. Les métastases cérébrales étaient plus 

fréquentes dans les CNEGC (19,2%) que dans les CPC (p< 0,001) ou que les CBNPC (p< 0,001). L’incidence 

semble s’accroître de 0,011 personnes pour 100 000 par an, principalement au stade IV. La mortalité 

annuelle des CNEGC a doublé sur la période étudiée. Les courbes de survie des patients atteints de CNEGC 

avec un stade I à III sont similaires à celles des patients atteints de CBNPC. En revanche, les patients 

atteints de CNEGC de stade IV semblent se comporter comme des CPC, ce qui conforte les données de 

Derks et al (53).  

 

Aux stades localisés et localement avancés, les CNEGC ont un pronostic comparable aux CBNPC, mais aux 

stades métastatiques, ils ont un profil évolutif et un pronostic qui les rapprochent des CPC. Il est difficile de 

savoir si cette évolution correspond à des différences biologiques entre les CNEGC et les autres types de 

cancers ou bien s’il s’agit de différences liées aux traitements utilisés.  

 

3.1. Le bilan clinique pré-thérapeutique  
Il ne présente pas de spécificité. Il s’applique en pratique courante aux pratiques diagnostiques, endoscopiques 

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. 

- Dans les formes opérables, la réalisation d’une TEP est recommandée (66). 

- L’utilisation de l’EBUS est possible pour le staging (67). Son utilisation pour le diagnostic formel de 

CNEGC est périlleuse, au vu de la difficulté diagnostique sur les prélèvements cytologiques déjà 

susmentionnée.  

 

3.2. La classification clinique  
Celle utilisée en pratique courante est la 8ème classification T.N.M. (cf. Annexe 1).  

 

3.3. Place des marqueurs tumoraux dans le bilan d’extension 
Dans l’état actuel des connaissances, compte tenu des faibles sensibilités et spécificités des marqueurs 

sériques utilisables, ils ne peuvent influencer ni le bilan d’extension ni la décision thérapeutique initiale. La 

place des marqueurs tumoraux dans le CNEGC n’a pas été spécifiquement étudiée (68).  

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 CNEGC compte tenu du peu de 

littérature sur le sujet. Le pronostic péjoratif est essentiellement lié, comme les CPC, à une maladie 

métastatique précoce. 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 CPC, radiothérapie…).  
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4.1. Place de la chirurgie 
La plupart des études réalisées sur les CNEGC portent sur des patients opérés, tous stades confondus 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 CNEGC. 

 

En 2016 (69), puis en 2020 (70), Roesel et al ont analysé, de façon rétrospective, l’évolution de 251 patients 

atteints de CNEGC dans trois centres en Allemagne entre 2005 et 2017 et traités par chirurgie : la survie à 1 an 

était de 79,2%, à 3 ans de 48,6%, et à 5 ans de 38,8%, tous stades confondus. La survie à 5 ans était de 60,9% 

pour les stades I, 31% pour les stades II et 22,7% pour les stades III. Le taux de résection complète était de 97%, 

avec une faible mortalité péri opératoire (0,8% à 60 jours). L’invasion des vaisseaux lymphatiques semblait être 

un facteur pronostic significatif y compris en analyse multivariée (p=0,031).  

Il semble admis de tous que la résection chirurgicale doit être proposée dans les formes résécables. La chirurgie 

doit respecter les recommandations habituelles de résécabilité des cancers bronchiques, en privilégiant la 

lobectomie si elle est réalisable (56 % de survie à 5 ans pour 748 patients avec lobectomie curage versus 37% 

pour 263 patients traités par résection plus limitée (71).  

Une autre série rétrospective (72) a analysé 425 patients atteints de CNEGC de stade T1N0M0 issus du registre 

national américain du cancer entre 2004 et 2016 : 253 (59,5%) patients ont reçu une lobectomie et 236 (55,5%) 

ont eu un curage d’au moins 4 ganglions. Les patients bénéficiant d’une lobectomie avaient une meilleure 

survie que ceux bénéficiant d’une résection sublobaire (p< 0,001), et ce quelle que soit la taille de la tumeur. Le 

curage ganglionnaire d’au moins 4 ganglions était également associé à une meilleure survie qu’un curage entre 

1 et 3 ganglions (p= 0,014).  

Plusieurs petites séries rétrospectives semblent confirmer cet apport de la chirurgie (73,74).  

 

4.2. Radiosensibilité des CNEGC 
Peu d’études spécifiques sur le traitement de CNEGC 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 CNEGC 

(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 (75). Le rôle de la radiothérapie dans le 

traitement des CNEGC est mal connu mais semble avoir un bénéfice (76,77). 

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

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

étoposide chez 72 patients présentant un CNE (44 CPC et 28 CNEGC). Les 10 patients CNEGC qui ont reçu 6 

cures et une radiothérapie 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 d’une 

radiothérapie complémentaire n’est statistiquement significatif que pour les stades III (33,4 vs 10,4mois, 

p=0,06) (78). Des résultats similaires avaient été décrits par Metro et al en 2016 sur une étude rétrospective de 

TNE de haut grade III et IV (79). 

 

Plus récemment, en 2021(80), une étude a analysé rétrospectivement 1 523 cas de patients atteints de CNEGC 

de stade I à III traités entre 2004 et 2013. Les groupes de traitement étaient : pas de chirurgie, radiothérapie 

seule, chirurgie seule, chirurgie et radiothérapie. Dans les stades I et II, la radiothérapie était associée à une 

meilleure survie pour les patients qui n’avaient pas reçu de chirurgie mais pas pour les patients qui ont été 

opérés. En revanche, dans les stades III, la radiothérapie était associée avec une amélioration de survie dans le 

groupe chirurgical et le groupe non chirurgical. A noter qu’une des difficultés de ce type d’étude est que 

l’observance du traitement et les comorbidités des patients n’étaient pas connues : il est possible que les 
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patients avec un meilleur pronostic reçoivent des traitements plus agressifs comme la radiothérapie et la 

chirurgie.  

Concernant le type de radiothérapie, une équipe a analysé rétrospectivement la base de données américaine 

des cancers pour extraire 754 patients atteints de CNEGC classés T1-2N0, dont 238 soit 32% ont été traité par 

radiothérapie stéréotaxique et 516 par radiothérapie conventionnelle. Après utilisation d’un score de 

propension, la médiane de survie était de 34,7 mois pour les patients traités par stéréotaxie (vs 23,7 mois pour 

la radiothérapie conventionnelle, p = 0,02) (81). 

 

4.3. Quel type de chimiothérapie ? 
La question du type de chimiothérapie la plus adaptée pour les CNEGC reste controversée : la chimiothérapie la 

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

"type CPC". 

 

Rossi a présenté le premier, les résultats d'une étude rétrospective de 74 patients atteints de CNEGC 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-étoposide soit une 

association de cisplatine avec gemcitabine, vinorelbine ou docetaxel. 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-étoposide 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 étoposide est intéressante dans les CNEGC (82–

85) . 

 

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

Le pemetrexed donne un faible taux de réponse (86–89).  

Les taxanes et l’irinotécan semblent plus actifs comme pour les CPC (90,91). Les résultats de Derks et al. 

mettent en avant l’efficacité potentielle de la 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, paclitaxel, 

docetaxel, vinorelbine), 16% ont reçu sels de platine-pemetrexed et 38% ont reçu un traitement de type 

« CPC » avec sels de platine-étoposide. 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 « CPC » (89). Sur la même 

population, ils ont étudié l’impact de l’existence d’un gène RB1 muté ou sauvage et l’expression de la protéine 

Rb sur la survie et la survie sans progression selon les types de chimiothérapies administrées. Il ressort que les 

patients porteurs du gène RB1 sauvage ou exprimant la protéine Rb ont un bénéfice en SSP et en survie globale 

à être traités par chimiothérapie de type « CBNPC » avec gemcitabine ou taxanes, mais il n’y pas de différence 

pour ceux qui sont « mutés RB1 » ou qui n’expriment pas la protéine (53). Il faut noter qu’aucune étude 

prospective n’a confirmé ces résultats. Récemment une étude française rétrospective multicentrique a passé 

en revue 185 CNE (dont seulement 50 CNEGC, et parmi eux seulement 13 CNEGC pulmonaires) et a montré que 

le statut Rb n’avait pas d’impact sur la réponse à une première ligne par sels de platine et étoposide (92). 

 

Les séries sont 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 

bonne réponse que les réponses habituelles des CPC à la chimiothérapie (29). Les données quant à l’intérêt 

d’une chimiothérapie type CBNPC en fonction du statut Rb et de la biologie moléculaire restent discordantes.  
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Recommandations 

L’utilisation d’une chimiothérapie à base de sels de platine et d’étoposide est recommandée en première 

ligne.  

Le pemetrexed n’est pas recommandé. 

 

OPTION : Une analyse de biologie moléculaire (incluant au moins KRAS/STK11/KEAP1) semble 

intéressante pour optimiser la prise en charge de ces patients. De même, l’expression de Rb en 

immunohistochimie pourrait être utile dans ce cas.  

 

OPTION : Chimiothérapie de type CBNPC (platine + taxanes ou gemcitabine) notamment en cas de 

conservation d’activité du gène RB1 dans la tumeur (ou présence de mutations KRAS et/ou STK11 

et/ou KEAP1). 

 
4.4. 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 CNEGC 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 (93). 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) (94). La même 

année Iyoda publiait la seule étude prospective réalisée dans laquelle 15 patients CNEGC de stade I opérés ont 

reçu 2 cycles de chimiothérapie adjuvante (cisplatine-étoposide) avec un gain significatif de survie par rapport 

au bras contrôle sans chimiothérapie (83). Plus tard, Iyoda a repris l'analyse de 335 patients opérés d'un CBNPC 

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 CBNPC et qu'il est nécessaire de réaliser, dans ce groupe 

histologique, un traitement complémentaire à la chirurgie, y compris pour les stades IA (62). 

 

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 étoposide, irinotécan ou une autre 

molécule) (95–97). 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 (98). 

En 2017, deux autres études allaient dans ce sens également(99,100). En 2018, Kujitan et al, a repris son étude 

tirée du registre du cancer américain et ciblé l’analyse sur l’impact de la chimiothérapie adjuvante sur 1232 

patients porteurs de CNEGC de stade IA et IB dont 77,3% ont été traités par chirurgie seule et 22,7% ont reçu 

chirurgie et chimiothérapie. Il s’agit d’une analyse rétrospective, sans relecture anatomopathologique et le 

type de chimiothérapie réalisée n’est pas disponible. Le taux de survie à 5 ans en analyse univariée est en 

faveur de la chimiothérapie adjuvante (64,5% vs 48,4%). Ce meilleur taux de survie à 5 ans pour la 

chimiothérapie adjuvante ressort en analyse stratifiée par stade dans les stades IA (119 patients traités par 

chimio / 591patients sans chimio adjuvante) (59,4% vs 50,4%, p=0,006) et les stades IB (156 patients/355) (68,7 

vs 44,7, p<0,001) (101). 

Une étude de phase III multicentrique japonaise a comparé la CT adjuvante à base de cisplatine-irinotecan vs 

cisplatine-étoposide chez des NNE (n=221) de haut grade réséquées (80% de stade I-II), dont 112 CNEGC. Le 

critère principal de jugement était initialement la survie globale mais a été modifié en cours d’étude pour la 

survie sans rechute. Il n’y avait pas de supériorité du cisplatine-irinotecan sur le cisplatine-étoposide sur la 
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survie sans rechute à 3 ans (65,4% pour cisplatine-étoposide vs 69% pour cisplatine-irinotecan) y compris dans 

l’analyse en sous-groupe pour les CNEGC (HR= 1,076, p = 0,61). Les données de la survie à 5 ans ne sont pas 

encore disponibles (102).  

 

Compte tenu de la rareté de ces tumeurs, il n’y a pas de série prospective 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, et le profil évolutif proche des CPC, incitent à la proposition d'une 

thérapeutique adjuvante à partir des stades IB (85,98–100,103,104). 

Dans ces conditions, les auteurs de ce document conseillent que chaque dossier soit discuté en RCP avec si 

possible avis d’expert. 

 

Recommandations : CNEGC de stades IA à IIIA résécables 

Pour les stades I, II, IIIA résécables :  

- La preuve anatomopathologique du caractère neuroendocrine doit être formelle, 

- La réalisation d’une TEP et d’une imagerie cérébrale est nécessaire pour le staging exact, 

- La résection chirurgicale doit être proposée dans les stades I et II, 

- Une chimiothérapie adjuvante doit être proposée pour les stades IB, II et IIIA : 4 cycles à base de sels de 

platine et étoposide, si l’état du patient le permet.  

- Les stades N2 « cliniques » doivent être prouvés (preuve histologique) et l’intérêt d’une résection 

chirurgicale doit être discuté en RCP 

 

Recommandations : CNEGC de stades IIIA non résécables et IIIB/C 

- Pour les stades IIIA non résécables, IIIB et IIIC, le traitement combiné par chimiothérapie (sels de Platine 

étoposide) et radiothérapie concomitante ou séquentielle d’au moins 60 Gy (en fonction de la masse 

tumorale et de l’état clinique du patient) est recommandé. 

- Il n’y a pas de données en faveur d’une immunothérapie de consolidation dans cette situation.  

Il n’y a pas de donnée en faveur d’une immunothérapie adjuvante dans cette situation 

 
4.5. Traitement des stades métastatiques  
4.5.1 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-étoposide dans les CNEGC (35). 

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 CNEGC avec taux de réponse de 46,7% (91). Une étude prospective 

multicentrique allemande a été publiée en 2017, à propos de 49 patients CNEGC de stade IV sur 10 centres, et 

traités en 1ère ligne par carboplatine-paclitaxel x 4/ 3sem + éverolimus 5mg/j en continu et en maintenance 

jusqu’à progression. Le taux de réponse était de 45%. La médiane de SSP était de 3 mois et la médiane de 

survie globale de 9,9 mois (105). 

Comme mentionné ci-dessus, l’équipe de Derks a repris 148 patients atteints de CNEGC qui avaient eu une 

analyse moléculaire par NGS (53). Les patients avec un gène RB1 sauvage (type CBNPC) et qui ont été traités 

avec une chimiothérapie de type CBNPC par sels de platine et gemcitabine/taxane avaient une survie 

significativement plus longue (9,6 mois) que ceux traités par une chimiothérapie de type CPC à base de sels de 

platine et étoposide (5,8 mois ; p = 0,026). Cependant, la comparaison de l’ensemble des patients ne retrouvait 

pas d’interaction significative entre le statut mutationnel RB1 et le traitement par chimiothérapie (p=0,35). 
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Plusieurs études rétrospectives sur de petits effectifs ont montré des résultats encourageants sur l’association 

d’une immunothérapie en première ligne à la chimiothérapie par platine étoposide(106,107). Un essai de 

phase II, FIRST-NEC (GFPC 01-2022) a obtenu un financement PHRC en 2023 et devrait débuter en 2024 dans 

une trentaine de centre français, en proposant en première ligne, une association de chimiothérapie par sels 

de platine – étoposide et d’immunothérapie par durvalumab, 4 cycles, suivi d’une maintenance par 

durvalumab pour un maximum de 2 ans. Une relecture anathomopathologique centralisée sera réalisée durant 

les 6 premières semaines de traitement. L’objectif principal est le taux de patient sans progression à 1 an.  

 

Recommandation : Stades métastatiques / 1ère ligne 

La chimiothérapie de 1ère ligne des stades métastatiques doit être à base de sels de platine avec des 

arguments pour une association « de type petites cellules » avec étoposide (29,103,108). 

Il n’est pas recommandé d’ajouter une immunothérapie à la chimiothérapie de première ligne dans cette 

indication.  

Il est recommandé d’inclure les patients dans des essais cliniques de première ligne, comme l’essai FIRST-

NEC. 

 

 

OPTION : La chimiothérapie à base de sels de platine-taxane ou gemcitabine peut néanmoins être 

une alternative, notamment en cas de conservation de l’activité du gène RB1 dans la tumeur ou 

présence de mutations KRAS / STK11 (49,53,89). 

 

OPTION : Une analyse de biologie moléculaire (incluant au moins KEAP1/KRAS/STK11) semble 

intéressante pour optimiser la prise en charge de ces patients. De même, l’expression de Rb en 

immunohistochimie pourrait être utile dans ce cas. Si le patient est non-fumeur, il est recommandé 

de rechercher ALK en IHC et de demander une recherche standard en biologie moléculaire 

permettant idéalement de détecter les fusions, ainsi que de demander une relecture 

anatomopathologique.  
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4.5.2 Traitement de 2ème ligne  
Récemment, une étude française rétrospective multicentrique (RBNEC) a recherché les facteurs pronostiques 

de réponse au traitement de seconde ligne par rechallenge de type carboplatine étoposide dans les CNE 

(mélangeant donc des CPC (N=73) et des CNEGC (N=34), dont 39% seulement correspondent à des CNEGC 

pulmonaires). Aucun facteur pronostique n’a été identifié, mais le taux de contrôle (toutes histologies 

confondues, dont les CPC) est à 62% avec une médiane de survie sans progression de 3,2 mois et une survie 

globale de 11,7 mois. L’analyse de l’expression de Rb n’apporte pas d’information pronostique sur cette série 

rétrospective. On peut donc considérer le « rechallenge » par carboplatine étoposide comme une option 

possible de seconde ligne (dans un délai de 3 à 6 mois après la fin de la ligne précédente).  

 

Concernant l’immunothérapie, comme mentionné ci-dessus, l’expression du PD-L1 sur les CNEGC est variable, 

estimé à 10 à 25% environ. Plusieurs cas cliniques ont été rapportés de CNEGC traités par immunothérapie, 

avec quelques succès (109,110). Récemment, une étude multicentrique rétrospective (111) a analysé 125 cas 

de CNEGC métastatiques, dont 41 ont été traités par immunothérapie et 84 non traités par immunothérapie. 

La survie médiane était deux fois plus importante dans le groupe qui a reçu de l’immunothérapie (12,4 mois vs 

6 mois, p=0,02). Plus récemment, les résultats de l’étude NIPINEC ont récemment été rapportés à l’ESMO 

20211. Il s’agit d’une étude de phase 2 comparant nivolumab + ipilimumab versus nivolumab en ≥ L2 chez 185 

patients atteints de CNE pulmonaires ou digestifs (dont N = 92 CNE pulmonaires). L’objectif principal était le 

taux de réponse objective à 8 semaines et a été atteint pour la combinaison nivolumab + ipilimumab avec un 

taux de réponse objective à 8 semaines de 14,9% avec (IC95% : 8,2%-24,2%) toutes CNE confondus, avec un 

signal plutôt favorable dans le sous-groupe des CNEGC (taux de réponse objective à 8 semaines de 18,2% 

(IC95% : 8,2%-32,7%). L’objectif n’était pas atteint pour l’utilisation du nivolumab en monothérapie. D’autres 

essais en faveur d’autres immunothérapies, comme l’avelumab dans l’étude NET-001, sont en cours, mais les 

effectifs sont souvent trop petits et trop hétérogènes pour conclure (112).  

 

L’utilisation de thérapeutiques ciblant DLL3 semble une piste prometteuse. Dans un essai de phase 12 

d’escalade de dose d’un anticorps bi spécifique anti-CD3/DLL3 (Bi-specific T-cell engagers) BI 764532 associée à 

une immunothérapie anti PD-L1 ezabenlimab, en deuxième ligne de traitement de 5 CNEGC surexprimant DLL3, 

les taux de contrôle de la maladie et de réponse partielle sont respectivement de 100% et 60%.  

 

La 2ème ligne doit être discutée suivant les traitements reçus, le PS, les toxicités du traitement de 1ère ligne et 

peut comporter les traitements de 2ème ligne des CBNPC (hors pemetrexed). Il faut privilégier l’inclusion dans 

un essai thérapeutique.  

 

Recommandation : Stades Métastatique / 2ème ligne 

L’indication d’un traitement de 2ème ligne doit être discutée au cas par cas en RCP et peut comporter un 

« rechallenge » par carboplatine étoposide ou les traitements de 2ème ligne des CBNPC (dans les 3-6 mois).  

Il ne faut pas utiliser le pemetrexed dans cette indication. 

L’inclusion dans les essais thérapeutique doit être privilégiée. 

 

 Arbre décisionnel de prise en charge thérapeutique des CNEGC (Figure 1).  

                                                 
1 Walter T et al. Nivolumab (nivo) ± Ipilimumab (ipi) in pre-treated Patients With Advanced, Refractory Pulmonary or 
Gastroenteropancreatic Poorly Differentiated Neuroendocrine Tumors (NECs) (GCO-001 NIPINEC). ESMO 2021.*LBA41.  
2 Mazieres J et al. Phase I, non-randomized, open-label, multi-centre dose escalation trial of BI 764532 (DLL3/CD3 igG-like T cell engager) + 
ezabenlimab (anti PD-1 antibody) in patients with small cell lung cancer and other neuroendocrine carcinomas expressing DLL3. ASCO 2023 
*2028 TiP 
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LES TUMEURS NEUROENDOCRINES (TNE) : Carcinoïdes typiques, atypiques et 

NOS  

1. Introduction 

Les tumeurs carcinoïdes NOS, les carcinoïdes typiques (CT) et les carcinoïdes atypiques (CA) sont des tumeurs 

rares qui représentent 1 à 2% de toutes les tumeurs bronchiques primitives et environ 25% de toutes les 

tumeurs neuroendocrines (y compris les extra pulmonaires). Les carcinoïdes sont des TNE bien différenciées de 

bas grade G1 (CT), ou de grade intermédiaire G2 (CA). Il s'agit 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 (113).  

Leur prévalence est croissante depuis de nombreuses années, possiblement favorisée par l'augmentation de 

l'utilisation des scanners thoraciques, la sensibilisation des radiologues et pneumologues, et peut-être liée à 

une authentique augmentation d'incidence (28,114).  

Elles surviennent le plus souvent de manière sporadique mais peuvent parfois s'intégrer dans un tableau de 

DIPNECH ou de néoplasie endocrinienne multiple (NEM1). 

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. 

Le pronostic de ces tumeurs est dépendant du grade OMS (CT ou CA) et du stade TNM. La 8ème classification 

UICC TNM est utilisée pour décrire ces tumeurs, même si elle ne leur est pas spécifique. 

Pour les CT, la survie spécifique à 10 ans des stades I, II, III et IV est respectivement de 96%, 85%, 81% et 59%. 

Pour les CA, la survie spécifique à 10 ans des stades I, II, III et IV est respectivement de 88%, 75%, 47% et 18%. 

Plus de 80% des carcinoïdes pulmonaires sont découverts à un stade précoce, stade I ou II (115).  

Au stade métastatique, la survie à 5 ans des tumeurs carcinoïdes NOS est de 60%. Un PS 0-1, une fixation sur 

l'imagerie des récepteurs à la somatostatine, un taux de chromogranine A sanguin faible et un index mitotique 

faible sont des facteurs de bon pronostic au stade métastatique (116).  

Comme l'a révélé l'enquête française sur la prise en charge des tumeurs carcinoïdes thoraciques (étude 

ENCART 2018-2019), la connaissance par la communauté médicale française des recommandations 

diagnostiques et thérapeutiques reste très hétérogène et insuffisante (117).  

La prise en charge de ces tumeurs doit donc s'appuyer sur l'avis de réseaux de références. La relecture 

anatomopathologique TENpath (www.reseau-gte.org/tenpath) et la présentation du dossier en RCP RENATEN 

sont les garants de l'amélioration de la qualité de prise en charge de ces tumeurs rares. 

 

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.  

 

Basée uniquement sur des critères histologiques, la distinction entre CT et CA ne peut se faire avec certitude 

que sur la pièce opératoire de la tumeur primitive. Elle est beaucoup plus hasardeuse sur de simples biopsies 

bronchiques et a fortiori sur du matériel cytologique. Sur une revue comparative anatomopathologique entre 

les diagnostics sur biopsies préopératoires et la pièce opératoire finale de 64 patients, on note 45% d’erreur. La 

totalité concerne des CA (sur la pièce opératoire), faussement diagnostiqués comme des CT sur la biopsie 

préopératoire, particulièrement pour des biopsies inférieures à 4 mm2 (118). Sur une plus grosse cohorte de 

330 carcinoïdes opérés, Moonen et al décrivent 57% de redressement diagnostique, dont un quart concerne 

des TC et NOS préopératoires reclassés en CA lors de l’analyse post opératoire (119). C'est la raison pour 



 
 

21 | P a g e  

SOMMAIRE 

Référentiels Auvergne Rhône-Alpes en Oncologie Thoracique  2024 

Néoplasies neuroendocrines bronchiques 

laquelle le terme "tumeur carcinoïde NOS" a été introduit dans la nouvelle classification OMS 2021, afin de 

nommer une tumeur carcinoïde à partir de petites biopsies ou en cas de tumeur carcinoïde métastatique. 

L'index mitotique, la présence/absence de nécrose et l'index Ki-67 doivent néanmoins être décrits pour ces 

tumeurs métastatiques.  

L’utilisation de l’index de prolifération Ki-67, validée en routine pour la classification des TNE digestives, n’est 

actuellement pas indispensable pour distinguer les CT des CA, mais il peut être utile pour les différencier des 

NNE de haut grade (CNEGC et CPC) sur des fragments biopsiques de petite taille. L'OMS propose, sur avis 

d'expert, de retenir en général un seuil d'index de prolifération Ki-67 inférieur à 5 % dans les CT et inférieur à 

30% dans les CA (1).  

 

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. 

 

En immunohistochimie, les carcinoïdes 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 chromogranine A, 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 (souvent positif en cas de 

tumeur périphérique, souvent négatif en cas de tumeur centrale), que par les CNEGC et les CPC (120). Il semble 

également que les tumeurs carcinoïdes bronchiques n’expriment pas (11) ou rarement (121) le PD-L1.  

 

La présence d’une dissémination aérogène (ou STAS pour Spread Through Air Spaces) est corrélée à un haut 

grade, un Ki67 élevé, une angioinvasion et un statut N+ (ces critères histologiques devant figurer dans un 

compte rendu de résection) (122,123). La valeur pronostique de marqueurs comme le CD44, OTP (marquage 

nucléaire) (124) ou encore de Ki67 est à confirmer (125).   

 

L’analyse du statut MGMT (O6méthyl-guanine methyl transférase) par pyroséquençage (PSQ) ou en 

immunohistochimie (IHC) sur la tumeur peut aider au choix de la chimiothérapie (une déficience (d) en MGMT 

est associée à une meilleure réponse objective et survie sans progression sous alkylants de type temozolomide 

ou darcarbazine dans les TNE pancréatiques et thoraciques)(126,127). Dans l’étude MGMT-NET (NCT03217097) 

incluant 38 (36%) tumeurs carcinoïdes thoraciques (35 poumons et 3 thymus), une tumeur dMGMT était 

présente dans 18/37 (48.6%) des cas lorsque évalué par PSQ et 7/30 (23.3%) lorsque évalué par IHC. En 

revanche, l’efficacité du GEMOX ne semble pas être influencée par le statut MGMT et semble intéressante 

contre les tumeurs avec une MGMT proficiente. 

 

L’analyse en biologie moléculaire des tumeurs carcinoïdes retrouve une charge mutationnelle bien plus faible 

(<1Mut/Mb) (128) que dans les CNEGC et les CPC. Sur le plan qualitatif, l’altération des gènes impliqués dans le 

remodelage de la chromatine et la méthylation des histones tels que MEN1, PSIP1 ou ARID1A est un 

évènement fréquent dans les carcinoïdes (129), alors que les altérations intéressant P53 ou RB1 sont surtout 

retrouvées dans les CPC et celles de STK11/KEAP1/KRAS dans certains CNEGC (48,130). Il semble également 

que les CA constituent un groupe hybride, avec certains sous-groupes présentant des altérations similaires à 

celles observées dans les CNEGC (17). Enfin, pour ce qui concerne les cibles activables, à notre connaissance 
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aucune mutation activatrice d’EGFR n’a été décrite dans les carcinoïdes métastatiques. En revanche, plusieurs 

cas de TNE métastatiques porteurs de réarrangements ALK, un cas porteur de fusion de RET et un cas de fusion 

de NRG1 (131) sont décrits avec une efficacité des inhibiteurs de tyrosine kinase(132–137).  Il semble donc 

légitime de recommander une analyse de biologie moléculaire (ALK au minimum) devant des TNE 

métastatiques au-delà de la première ligne.  

 

Enfin, plusieurs cas de tumeurs carcinoïdes pulmonaires ayant la morphologie de tumeurs carcinoïdes mais de 

plus mauvais pronostic ont été décrits. Bien qu’ayant un aspect morphologique de carcinoïdes, ces tumeurs 

partagent des anomalies moléculaires communes avec les CNEGC (138). Ce sous-groupe a été nommé "supra-

carcinoïde" par certains auteurs et pourrait se rapprocher du groupe des TNE digestives de grade 3. Il n’est 

néanmoins pas reconnu dans la dernière classification OMS 2021 des NNE pulmonaires (139). Rubino et al (7) 

ont étudié l'évolution de patients porteurs de tumeurs avec une morphologie de carcinoïde mais avec un 

Ki67>20% et/ou un index mitotique >10/2mm2. Ce groupe représente 6% des tumeurs carcinoïdes bronchiques 

dans leur série rétrospective française bi-centrique de 514 patients. Leur pronostic semble bien plus 

défavorable que les autres carcinoïdes, mais peut-être meilleurs que le CNEGC. Leur réponse aux traitements 

systémiques semblerait plus proche de celles des tumeurs carcinoïdes (meilleure réponse aux analogues de la 

somatostatine, à l’évérolimus et à la radiothérapie interne vectorisée) que celle des CNEGC, avec une 

inefficacité de l’association sels de platine-étoposide. 

 

3. Présentation Radio-Clinique et Endoscopique 

3.1 Clinique 
3.1.1 Découverte 

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. Enfin, les carcinoïdes bronchiques peuvent survenir dans un 

contexte de syndrome DIPNECH.   

 

3.1.2 Syndrome sécrétoire : le syndrome carcinoïde  

Le syndrome carcinoïde correspond à l’excès de production de sérotonine dans la circulation systémique (mais 

aussi d’amines vasoactives et prostaglandines). Il 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). Ses manifestations comportent l’association d’un flush localisé au visage 

et au cou et de diarrhées motrices, parfois associés à un bronchospasme (15%). Des douleurs abdominales, des 

palpitations, une tachycardie voire une chute tensionnelle peuvent être observées. Les syndromes carcinoïdes 

d’origine bronchique s’accompagnent plus fréquemment de larmoiement et d’hyper sialorrhée que dans les 

TNE iléales. Ces manifestations sont soit spontanées soit le plus souvent provoquées (stress, absorption 

d’alcool, de certains aliments riches en tryptophane ou une anesthésie générale) et se compliquent une fois sur 

deux au fil du temps d’une atteinte cardiaque. Cette cardiopathie carcinoïde, le plus souvent droite, se 

manifeste 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. Les seuls facteurs prédictifs connus de survenue de 

cœur carcinoïde sont l’existence d’un syndrome carcinoïde clinique ou d’un taux de 5HIAA >2N chez les 

patients asymptomatiques (140). Dans ces cas-là, le dépistage doit être réalisé de manière systématique à la 

prise en charge initiale puis annuellement par un échographiste expert. 
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Le contrôle du syndrome carcinoïde par l'utilisation d'analogues de somatostatine doit toujours précéder une 

anesthésie générale. 

L’association avec un syndrome carcinoïde est rare en cas de tumeur localisée (moins de 10% des cas), mais 

plus fréquente au stade métastatique puisqu’il concerne 38 % des patients dans la série française de 162 

patients présentant une maladie métastatique publiée en 2019 et représente un facteur de mauvais pronostic 

(116,141). En cas de suspicion de syndrome carcinoïde, ou de présence d’une maladie métastatique d’emblée 

même asymptomatique, il faut réaliser des prélèvements biologiques de 5-HIAA sur les urines de 24 heures. 

 

3.1.3 Autres syndromes sécrétoires  

L’association avec un syndrome de Cushing (sécrétion tumorale d'ACTH) ou une acromégalie (sécrétion 

tumorale de GHRH) est exceptionnelle (2% des TNE métastatiques). Le syndrome de Cushing doit être suspecté 

devant l'association d'une hyperglycémie inexpliquée avec une hypokaliémie souvent réfractaire associée(s) à 

la tumeur. Il nécessite la réalisation d'un dosage de cortisol libre sur urine de 24h, d'ACTH et une cortisolémie. 

 

3.1.4 Contexte familial 

Les tumeurs carcinoïdes bronchiques peuvent s’intégrer dans environ 3-5% des cas (142) à une Néoplasie 

Endocrinienne Multiple de Type 1 (NEM 1), maladie génétique autosomique dominante à pénétrance élevée 

liée à une mutation du gène MEN1 situé sur le chromosome 11q13 (143) et qui associe par ordre de fréquence 

décroissante des adénomes des parathyroïdes (90% des patients), des TNE duodéno-pancréatiques (70 à 90%), 

des adénomes hypophysaires (20 à 40%) et des tumeurs des surrénales (10 à 70%). Un interrogatoire orienté 

sur les antécédents personnels et familiaux ainsi qu’une biologie minimale incluant une calcémie, un dosage 

sanguin de vitamine D et de PTH doit faire partie du bilan initial à la recherche d’une hyperparathyroïdie. 

 

3.1.5 Chromogranine A (CgA) 

 Le dosage de la CgA a peu d’intérêt en pratique. Il peut être réalisé au bilan initial des carcinoïdes localement 

avancés/métastatiques comme marqueur pronostique, et comme marqueur précoce de réponse en cas de 

baisse à 1 mois d’un traitement antitumoral. 

 

3.2 Imagerie  
3.2.1 Scanner 

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.  

 

 
 

Figure 3 - Exemple Carcinoïde calcifié à l’imagerie tomodensitométrique.  
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La distinction entre une TNE et un hamartome est donc difficile et ne peut se faire sur la vitesse d’évolution en 

taille ou en volume sur le scanner. Certains hamartomes, tout comme les TNE, peuvent avoir des vitesses 

évolutives élevées (temps de doublement volumique < à 400 jours). Certaines TNE avec des vitesses 

d’évolution lente (temps de doublement volumique > à 600 jours) peuvent devenir métastatiques(144).  

La présentation sous formes de nodules périphériques multiples est exceptionnelle, mais doit être connue 

(145,146). Dans ces situations, une NEM1 ou une DIPNECH doivent être recherchées avec une attention 

particulière. En cas de DIPNECH, une mosaïque perfusionnelle par trappage aérique peut être plus visible en 

coupes scanographiques expiratoires.  

La fréquence des métastases hépatiques nécessite la réalisation au minimum d’un scanner hépatique, injecté 

avec un temps artériel tardif, ou idéalement d’une IRM hépatique. 

En cas de doute sur une atteinte cérébrale, osseuse ou hépatique, une IRM sera plus sensible pour confirmer le 

caractère métastatique. 

Enfin, dans le cas de tumeurs carcinoïdes non résécables, la pente évolutive évaluée entre deux imageries 

identiques (TDM ou IRM) successives espacées de 2 à 4 mois, est un élément important dans la décision 

thérapeutique (147).  

 

3.2.2 Imagerie des récepteurs à la somatostatine (IRS) 

L'IRS a un intérêt pour compléter le bilan d'extension de certaines TNE métastatiques exprimant ces 

récepteurs. Elle possède aussi un rôle pronostique (meilleur en cas de fixation homogène des tumeurs). Elle 

constitue surtout un prérequis pour l'utilisation d'une radiothérapie interne vectorisée (théranostique). 

La TEP DOTA-TOC (ou 68Ga-DOTA-TOC) est une tomographie par émission de positons couplée aux analogues 

de somatostatine (ASM) marqués au gallium 68. Elle est devenue l'examen de référence pour l'étude de 

l'expression des récepteurs à la somatostatine des TNE (CT et CA). 

L'octréoscan®, scintigraphie aux ASM (l’octréotide-indium 111), a initialement été utilisée pendant plus de 20 

ans. C'est un examen plus contraignant (deux venues de patient du fait d'une acquisition précoce à 4h et 

tardive à 24-48h), à faible résolution spatiale (11-14mm) au prix d'une plus grande irradiation du patient par 

rapport à la TEP DOTA-TOC (148).  

La TEP 68Ga-DOTA-TOC a une sensibilité de l’ordre de 96% pour les CT et de 64% pour les CA supérieure à celle 

de l'octréoscan® (149), et son utilisation modifie la prise en charge thérapeutique des patients dans environ 

30% des cas dans certaines études (150). Cette haute sensibilité est liée au faible seuil de résolution spatiale, 

proche de 4 à 5 mm(148). Plus pratique (une seule venue du patient) et moins irradiant, cet examen est donc 

devenu le gold standard de l'imagerie fonctionnelle des TNE métastatiques. 

L’inflammation peut être source d’une fixation au TEP 68Ga-DOTA-TOC en lien avec l’expression de récepteurs à 

la somatostatine sur les lymphocytes activés. Parmi les autres faux positifs du TEP 68Ga-DOTA-TOC, il est à noter 

la fixation pathologique de la rate et donc des rates accessoires, des glandes surrénaliennes, du processus 

unciné du pancréas ou lors d’une augmentation d’activité ostéoblastique (151,152).  

Ces imageries fonctionnelles ne permettent pas de distinguer formellement un hamartome d’une TNE. Elles 

peuvent être faussement négatives en cas de tumeur non fonctionnelle et inversement, un cas d’hamartome 

présentant une fixation à la TEP couplée aux ASM a été décrit.(153) 

 

3.2.3 Imagerie TEP-FDG 

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 à 67% dans une série rétrospective de 97 patients (154). Cette affinité est en réalité proportionnelle au 

degré d’agressivité. Même si le TEP-FDG ne permet pas de différentier un CA d’un CT, les CA ont en moyenne 

un SUV max plus élevé que les CT. Certains CT agressifs présentent néanmoins un SUV max augmenté (155). La 

sensibilité du PET-FDG est faible (33%) dans la détection de l’extension médiastinale des carcinoïdes intra-
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thoraciques (156) alors que, dans une population de 49 patients (157) présentant une tumeur carcinoïde 

bronchique métastatique composée majoritairement de CA, la sensibilité du PET-FDG était de 92%.  

Pour toutes ces raisons, l’ESMO recommande la réalisation d’un TEP 68Ga-DOTA-TOC en première intention 

pour le bilan d'extension initiale d’une TNE (147).  

Une TEP-FDG pourra être considérée en deuxième intention, en cas de forte suspicion de dissémination et IRS 

négative, a fortiori s’il s’agit d’un CA. 

 
3.2.4 Echographie cardiaque 

Le cœur carcinoïde est une complication qui survient chez 50% des patients présentant un syndrome 

carcinoïde. Les signes cliniques sont souvent tardifs et non spécifiques : asthénie, dyspnée ou signes 

d'insuffisance ventriculaire droite, secondaires à l'atteinte des valves cardiaques essentiellement droites. La 

survenue d'un cœur carcinoïde est associée à une morbidité et une mortalité nettement accrue (158). 

Un dépistage et un suivi systématique par échographie cardiaque annuelle doivent être réalisés en cas de 

syndrome carcinoïde et pour les patients métastatiques avec un taux de 5HIAA urinaire de 24h supérieur à 2 

fois la normale. Le contrôle du syndrome sécrétoire est essentiel. En cas de cœur carcinoïde sévère, la chirurgie 

de remplacement valvulaire doit être discutée dans le cadre d'équipes spécialisées.  
 

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 (159), alors que dans une autre série de 

moindre ampleur, aucun accident hémorragique significatif n’a été constaté après réalisation de biopsies 

bronchiques (113). 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. 

Un geste de désobstruction tumorale par bronchoscopie rigide est parfois nécessaire avant le geste de 

résection chirurgicale curatif en cas d'obstruction proximale avec destruction et infection du parenchyme sous-

jacent(160). 

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. 

Le caractère typique du carcinoïde ne peut être formellement conclu que sur la résection complète de la 

tumeur. Les biopsies bronchiques étant de trop faible taille pour être représentatives, l'expression tumeur 

carcinoïde NOS doit donc être utilisée dans ce cas.  
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Figure 4 – Exemple d’une tumeur carcinoïde de la bronche souche droite révélé par un pseudo asthme 

 
Recommandations pour le bilan diagnostique d’une tumeur carcinoïde 

-L’interrogatoire à la recherche d’une NEM1 doit être réalisé (antécédents personnels et familiaux de NNE 

parathyroïdienne, pancréatique, hypophysaire...) en complément d’un bilan biologique minimum (calcémie 

ionisée, PTH, vitamine D) et doit déboucher en cas de doute sur un avis spécialisé.  

- En cas de nodules et micronodules pulmonaires multiples, de trouble ventilatoire obstructif ou mixte, de 

toux chronique, de mosaïque perfusionnelle avec trappage aérique, une DIPNECH doit être évoquée. 

-Les syndromes endocriniens doivent être recherchés à l’interrogatoire (syndrome carcinoïde, Cushing, 

acromégalie). En cas de suspicion clinique de syndrome carcinoïde, ou devant une maladie métastatique, un 

dosage des 5HIAA urinaires sur 24 heures doit être réalisé. Un syndrome de Cushing doit être suspecté 

devant l’existence d’une hyperglycémie et/ou d’une hypokaliémie. 

-Le contrôle du syndrome carcinoïde par des analogues de somatostatine doit précéder tout geste 

d'anesthésie générale. 

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

tumeurs hyper-vasculaires.  

-Un scanner thoracique et abdominal avec un temps artériel tardif est recommandé comme bilan 

d’extension minimal pour toutes les tumeurs carcinoïdes.  

-Une attention particulière doit être apportée à la détection des sites secondaires hépatiques et osseux. En 

cas de suspicion de lésion hépatique ou de site métastatique extra hépatique prouvé, la réalisation d’une 

IRM hépatique, plus sensible que le scanner, est recommandée. 

-La TEP 68Ga-DOTA-TOC est l’imagerie nucléaire de référence du bilan d’extension. La TEP-FDG est préconisée 

en deuxième intention en cas de forte suspicion de dissémination, d’IRS négative, et/ou de CA. 

La disponibilité de la TEP 68Ga-DOTA-TOC ne doit cependant pas retarder la prise en charge en cas de lésion 

résécable.  

-L'IRM cérébrale ou osseuse n'est recommandée qu’en cas de signe d’appel clinique.  

-En cas de syndrome carcinoïde ou de 5HIAA>2N, une échographie cardiaque orientée (atteinte valvulaire 

tricuspidienne et pulmonaire) doit être réalisée en centre expert. 

- Devant une TNE métastatique au-delà de la première ligne :  

> la recherche du caractère proficient ou déficient de MGMT en pyroséquençage peut être utile  

> une analyse de biologie moléculaire (ALK au minimum) est recommandée 

> une analyse exome entier plus complète dans le cadre des plateformes France Génomique 2025 (AURAGEN 

et SEQOIA) peut être demandée, sans obligation de prélèvements congelés3.  

  

                                                 
3 contact : https://pfmg2025.aviesan.fr/charges-de-parcours-genomique/ 
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4. Traitement des maladies locales et localement avancées  

4.1 Chirurgie 
La chirurgie est la pierre angulaire du traitement des tumeurs carcinoïdes bronchiques, et en représente le seul 

traitement curatif.  

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 (113), 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. Plus récemment, l’analyse d’une série 

rétrospective de plus de 3000 patients provenant d’une base de données nord-américaine pour lesquels on 

disposait d’un curage ganglionnaire de bonne qualité (au moins 10 ganglions prélevés) retrouvait 17% 

d’atteinte N+ pour les CT et 45% d’atteinte N+ pour les CA (161).   

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 (162). Elle doit systématiquement être 

complétée par un curage ganglionnaire médiastinal. Les résections anatomiques avec curage sont 

recommandées, comme pour les CBNPC. 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 (163).  

Les CA ont le même potentiel d’agressivité locorégionale que les CBNPC (164). 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.  

 

4.2 Place de l’endoscopie interventionnelle 
La chirurgie d’une TNE 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. Ce geste ne doit pas 

dispenser de la réalisation d’une chirurgie à visée carcinologique associée à un curage médiastinal soigneux.  

 

La réalisation d’une endoscopie interventionnelle représente une alternative à la chirurgie en cas de contre-

indication chirurgicale ou d’exérèse parenchymateuse disproportionnée (165). 

 

4.3 Radiothérapie des TNE 
On dispose de très peu de données concernant la radiosensibilité des carcinoïdes (166). Quelques séries 

rétrospectives portant sur de faibles effectifs et des durées de suivi parfois insuffisantes ont été publiées. Singh 

et al ont décrit en 2019 un taux de contrôle local de 80% avec un recul médian de 25 mois chez 10 patients 

inopérables (167). Wegner et al. décrivent à partir du registre National Cancer Database l’évolution de 154 CT 

(T1-2N0 non opérables) traitées par radiothérapie conventionnelle (45%) et stéréotaxie (55%) entre 2004 et 

2014. Après utilisation d’un score de propension, la radiothérapie stéréotaxique (dose médiane 50 Gy) 

semblerait apporter un gain de survie supérieure (médiane 66 mois vs 58 mois ; p=0,034) par rapport à la 

radiothérapie conventionnelle (dose médiane 54 Gy (50-60 Gy), avec un suivi médian de 30 mois (1-107 mois) 

(81). Cette base de données ne permet pas la description des causes de non-opérabilité, des taux de contrôle 

locaux et de des taux de récidive métastatique.  

Olivier et al. décrivent le bénéfice à plus long terme de la radiothérapie stéréotaxique (dose effective 

biologique à 100Gy, 50 à 60 Gy en 5 fractions) dans une série rétrospective pluri-institutionnelle sur 48 TNE  

(dont 32 CT) avec une PFS à 6 et 9 ans de 78% et un contrôle local à 6 et 9 ans de 91%(168).  
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4.4 Traitements adjuvants 
Compte tenu de la rareté de ces tumeurs il n’y a aucune étude prospective publiée concernant la réalisation 

d’un traitement adjuvant à la chirurgie dans les carcinoïdes pulmonaires. Les seuls travaux publiés sont 

rétrospectifs, portent sur de faibles effectifs, et ne montrent pas de signal d’efficacité d’un traitement adjuvant 

qu’il s’agisse de chimiothérapie ou de radiothérapie. La plus récente de ces études a porté sur une extraction 

de base de données intéressant 533 carcinoïdes atypiques de stade I/II et 129 de stade III soit observés, soit 

bénéficiant d’un traitement adjuvant (par radio ou chimiothérapie) pour une minorité d’entre eux (169). Il n’a 

pas été constaté de gain de survie chez les patients bénéficiant d’un traitement adjuvant et ce quel que soit le 

stade. Malgré la publication récente des référentiels ESMO en 2021 (147) qui évoquent la possibilité de 

discuter d'un traitement (chimio +/- RT) en RCP en cas de haut risque de rechute (CA N2), il n'y a toujours pas 

de nouvelle donnée factuelle qui le prouve(170). Sobash et al. dans revue systématique de la littérature en 

2022 ne retrouvent aucune évidence à l’utilisation d’une chimiothérapie adjuvante pour les CT et CA 

opérés(171). L’attitude standard proposée dans ce référentiel après résection complète d’une tumeur 

carcinoïde reste donc la surveillance quel que soit le pN. Il faut enfin signaler que l’INCa recommande que les 

dossiers de toute TNE soit discutée/enregistrée en RCP RENATEN, ce qui permettrai d’établir un registre des 

patients pN2/pN3. 

 

4.5 Modalités de surveillance post-opératoire des formes locales et localement avancées 
La probabilité de récidive après chirurgie est de l’ordre de 5 % pour les CT et supérieure à 20 % pour les CA 

(172). 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 (173) 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. 26% des patients présentant un CA, et 3% des CT ont présenté une récidive. Seuls 2% des 

patients (6/268) présentant un CT N0 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. Il est toutefois probable 

que les chiffres de récidive présentés dans cette étude soient sous évalués en raison d’une durée de suivi 

insuffisante puisque dans la série française de 162 patients présentant un carcinoïde pulmonaire métastatique 

publiée en 2019, l’intervalle libre sans récidive après chirurgie était de 41 mois pour les formes métachrones 

avec des extrêmes allant de 2 à 224 mois (116). Ces constatations impliquent la nécessité d’un suivi prolongé 

après chirurgie (à vie pour certains) en particulier dans les situations à risque élevé de récidive : CA, tumeurs de 

grande taille, et pN+. 

  



 
 

29 | P a g e  

SOMMAIRE 

Référentiels Auvergne Rhône-Alpes en Oncologie Thoracique  2024 

Néoplasies neuroendocrines bronchiques 

 

Recommandations pour la prise en charge et le suivi des tumeurs carcinoïdes bronchiques 

locales ou localement avancées 

-La chirurgie représente le traitement de référence et le seul traitement curatif 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 (CT), la chirurgie devra être conservatrice au maximum : la chirurgie minimale 

doit être une segmentectomie avec curage. Les résections anatomiques avec curage sont recommandées 

pour tous les CT. En cas d’argument pré-opératoire pour un carcinoïde atypique (CA), le traitement devra 

être une lobectomie avec curage ganglionnaire médiastinal. La présentation en RCP RENATEN de tout 

carcinoïde atypique est souhaitable. 

-Il n’existe actuellement aucun argument pour recommander un traitement complémentaire post-opératoire 

en cas de résection complète, quel que soit le statut ganglionnaire. La présentation en RCP RENATEN de tout 

carcinoïde opéré N+ est souhaitable.  

-Il n’y a aucune étude prospective publiée permettant de définir de manière précise la surveillance des 

carcinoïdes bronchiques opérés. Les recommandations ci-dessous relèvent donc d’avis d’experts. Du fait de 

l’apparition tardive en particulier de métastases hépatiques, la surveillance radio-clinique doit être 

prolongée pendant plus de 10 ans pour les carcinoïdes. L’intérêt d’une surveillance systématique des CT N0 

n’est pas démontré et reste discuté. Il n’est pas recommandé de surveiller les patients opérés par des 

imageries TEP.  

-Une endoscopie bronchique est conseillée après résection-anastomose afin d’évaluer les risques de re-

sténose. 

-Rythme de surveillance proposé dans le cadre du référentiel: 

 CT N0 : pas de consensus pour une surveillance systématique. Si celle-ci est néanmoins décidée, 

privilégier les examens non ou peu irradiants (échographie abdominale/ IRM hépatique) et sur une 

période longue (> 10 ans) ; 

 CT N+ et CA : TDM thoraco-abdominal avec injection et acquisitions vasculaires précoces à 4 mois puis 

annuellement, à espacer progressivement. Imagerie des récepteurs à la somatostatine et imagerie 

dédiée en cas de suspicion de récidive.  

 Durée de surveillance CT et CA : plus de 10 ans 

 

OPTION : En cas de tumeur symptomatique, non résécable et non accessible à un autre traitement local, une 

irradiation stéréotaxique peut être discutée en RCP.  

 

5. Traitement des maladies métastatiques 

Les séries publiées de carcinoïdes métastatiques sont rares (116,157). Contrairement aux séries chirurgicales, 

elles comportent une majorité de CA. Les sites métastatiques sont par ordre de fréquence décroissante le foie, 

les os et le poumon. La fréquence réelle des métastases pulmonaires (difficiles à distinguer des carcinoïdes 

pulmonaires multiples) et cérébrales est discutée. La diversité des sites métastatiques doit être connue : peau, 

ovaire, thyroïde, péritoine, surrénale. Malgré le caractère métastatique de la maladie, le pronostic est bien 

meilleur que celui observé pour les autres cancers intra-thoraciques avec des taux de survie respectifs de 60% 

et de 25% à 5 et 10 ans, avec succession dans le temps de nombreuses lignes thérapeutiques, ce qui doit 

rendre particulièrement attentif à la toxicité des traitements (116). 

L’hétérogénéité d’évolutivité caractérise ce groupe de tumeurs, 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, et la surveillance seule peut être une option y 

compris dans les formes métastatiques non sécrétantes. 
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La plupart des essais thérapeutiques présentés ci-dessous ont concerné des TNE digestives avec pour certains 

un faible pourcentage de tumeur d’origine bronchique primitive. Néanmoins, une recherche clinique dédiée 

spécifiquement aux tumeurs carcinoïdes bronchiques se développe.  

A ce titre, il faut promouvoir la recherche clinique et l’inclusion des carcinoïdes bronchiques métastatiques 

dans les essais thérapeutiques doit être privilégiée. 

Les recommandations édictées dans ce document émanent donc pour une large part de l’expérience des 

traitements des TNE digestives. Ces réserves faites, le traitement des tumeurs carcinoïdes métastatiques 

pulmonaires devra faire appel d'une part au contrôle du syndrome sécrétoire et d'autre part au contrôle de la 

maladie métastatique (157). 

Le traitement des carcinoïdes bronchiques métastatiques fait appel à plusieurs armes thérapeutiques : les 

ASM, les thérapeutiques ciblées type inhibiteurs de mTOR et antiangiogéniques, la chimiothérapie, la chirurgie, 

en particulier des métastases hépatiques, l'embolisation ou la chimio-embolisation des métastases, la 

radiothérapie vectorisée interne (RIV) et l’immunothérapie dont l'interféron.  

Ces armes thérapeutiques pourront s’associer ou se succéder dans le temps en tenant compte de la pente 

évolutive de la maladie évaluée par deux imageries en coupe successives, de l'existence d'un syndrome 

sécrétoire, d'une fixation des récepteurs de la somatostatine à l'IRS, du nombre et de l'opérabilité des 

métastases (figure 5). 

 

5.1 Le contrôle du syndrome sécrétoire 
Le syndrome sécrétoire le plus fréquemment observé est le syndrome carcinoïde puisqu’il concerne 38% des 

patients au stade métastatique (116). Le syndrome carcinoïde doit être traité par les analogues de la 

somatostatine (ASM). Son contrôle doit être un préalable à tout geste diagnostique invasif ou toute 

thérapeutique spécifique (chirurgie ou embolisation hépatique) 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 ASM sont actuellement le traitement de référence des syndromes carcinoïdes. En dehors des situations 

d'urgence qui justifient la réalisation de deux à trois injections sous-cutanées par jour d’octréotide, ou la mise 

en place d’un pousse seringue, 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 (Sandostatine®) LP à 10, 20 ou 30 mg L.P en une injection intramusculaire mensuelle. 

 Lanréotide (Somatuline®) L.P à 60, 90, ou 120 mg LP en une injection sous-cutanée profonde mensuelle. 

 Il existe maintenant des génériques de ces deux molécules (même dosage), Lanréotide et Octréotide.  

 Le pasireotide n'a pas d'AMM dans le traitement du syndrome carcinoïde. 

La dose initiale recommandée pour le contrôle du syndrome carcinoïde est à adapter à la symptomatologie 

clinique. 67-68% des patients obtiennent une réduction partielle ou complète des diarrhées et flushs selon une 

méta-analyse de 17 études publiées(174). 

Le syndrome carcinoïde finit toutefois par échapper aux ASM. Ce phénomène de tachyphylaxie répond mal aux 

augmentations des doses et pourrait correspondre soit à une down régulation des récepteurs à la SMS soit à la 

sélection de clones récepteurs négatifs ou résistants. Le Telotristat Etiprate (XERMELO®) a obtenu une AMM 

européenne en 2017 dans les diarrhées réfractaires aux ASM (101), mais n’est pas remboursé en France. 

Les autres options thérapeutiques envisageables en cas de syndrome carcinoïde réfractaire sont l’utilisation 

des traitements locaux-régionaux notamment les chémo-embolisations en particulier lors de métastases 

hépatiques exclusives ou prédominantes, voire la chirurgie de cyto-réduction (cf infra). L’interféron reste une 

option peu documentée mais prescrite dans cette indication (cf infra). Enfin la radiothérapie interne vectorisée 

(RIV) (cf infra) représente également une option potentielle depuis mars 2022 dans le cadre d’une prescription 

compassionnelle validée en RCP RENATEN.  
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Enfin, l’exceptionnel syndrome de cushing (2% des patients métastatiques (116) sera traité par des 

thérapeutiques dédiées sur avis spécialisé (kétoconazole, metyrapone...) pouvant aller jusqu’à la 

surrenalectomie bilatérale. 
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5.2 Les analogues de la somatostatine (ASM)  
Ils n'ont pas d'AMM dans le cadre des tumeurs carcinoïdes métastatiques.  

Néanmoins, leur profil de tolérance favorable, leur efficacité démontrée sur la SSP dans les TNE digestives et 

très probablement sur celles bronchiques, fait proposer leur utilisation en première intention chez des patients 

présentant une tumeur carcinoïde bronchique métastatique lentement progressive avec un faible index de 

prolifération. Les ASM ont un effet antiprolifératif à doses élevées 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%). Ils seraient plus efficaces en cas de maladie lentement 

évolutive, et en cas de faible masse tumorale (pas d'envahissement extra-hépatique) (175).  

Dans les TNE digestives, deux études de phase III randomisées contre placébo (PROMID (176) pour l’octréotide 

30 mg et CLARINET (177) pour le lanréotide 120 mg) ont démontré un gain en survie sans progression (SSP), 

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%). Enfin, l’étude PROMID ciblait également, chez des patients peu ou pas symptomatiques, 

des maladies de faible volume tumoral et de bas grade. Dans les deux études, une population de bon pronostic 

était donc étudiée. 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 TNE digestives incluant le 

pancréas. La dose recommandée dans le cadre de l’AMM à visée antitumorale est celle d’une injection 

mensuelle SC de Lanréotide LP 120 mg ou IM d’Octréotide LP 30 mg. 

Dans les TNE pulmonaires, les ASM 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 TNE 

fonctionnelle ou de croissance tumorale lente (178). Par ailleurs, l’étude LUNA publiée en 2017 (179) et qui 

s’intéressait exclusivement à des carcinoïdes intrathoraciques, apporte avec l’observation de 39% de SSP à 9 

mois dans le bras pasiréotide seul, une confirmation de l’efficacité anti-tumorale des ASM dans les carcinoïdes 

bronchiques avancés. Malheureusement, l'étude SPINET, phase III randomisant le Lanréotide 120mg contre 

placébo pour des carcinoïdes bronchiques métastatiques a été stoppée prématurément par défaut d'inclusion. 

Elle confirme la tendance d'un effet antitumoral préférentiel pour les TNE de faible index de prolifération. Sur 

77 patients randomisés, les SSP étaient de 21,9 mois pour les CT traités, de 14,1 mois pour les CA traités contre 

13,6 mois pour le groupe placebo4.  

 

Recommandations 

Après validation en RCP RENATEN, les analogues de somatostatine à doses élevées, type LANREOTIDE LP 

120mg SC/28j ou OCTREOTIDE LP 30mg IM/28j, seront préférentiellement proposés en première ligne en cas 

de tumeurs carcinoïdes métastatiques lentement progressives, et/ou positives aux récepteurs de 

somatostatine surtout en cas de faible index de prolifération, malgré l'absence d'AMM disponible.  

 
5.3 Les thérapeutiques ciblées  
5.3.1 Les inhibiteurs de mTOR 

L’évérolimus a initialement démontré une activité anti-tumorale dans les TNE pancréatiques (RADIANT-3, 

évérolimus vs placebo, SSP 11,4 vs 5,4 mois, HR=0,35 p<0,001)(128). Une deuxième phase III (RADIANT-2) 

testant l’évérolimus a été consacrée aux TNE avancées de toutes origines avec antécédent ou syndrome 

carcinoïde actif au moment de l’inclusion. L’association évérolimus + octréotide comparé au bras de référence 

octréotide seul, a montré sa supériorité avec un gain de SSP significatif en relecture locale mais non en 

                                                 
4  - Horsch D. et al. Lanreotide autogel/depot (LAN) in patients with advanced bronchopulmonary (BP) neuroendocrine tumors (NETs): 
Results from the phase III SPINET study. ESMO 2021. Abstract 1096O. 
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relecture centralisée (16,4 vs 11,3 mois, HR=0,77, p=0,026), sans gain de survie globale démontrée. On 

rappellera l’existence d’un cross over autorisé pour les maladies progressives sous octréotide seul (180). 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 (181). Une troisième étude prospective de phase III RADIANT-4 qui 

randomisait évérolimus versus placebo dans des tumeurs carcinoïdes avancées non fonctionnelles d’origine 

bronchique (30% des patients, n=90) et gastro-intestinales a retrouvé un gain significatif de SSP (objectif 

principal de l’essai) en faveur du bras évérolimus (11 mois vs 3,9, HR=0,48, p<0,00001)(182). 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’évérolimus pour ces patients a été obtenue en 2016.  

Enfin, l’étude prospective LUNA de phase II randomisée non comparative s’intéressait exclusivement aux 

carcinoïdes intra-thoraciques (bronches + thymus, 124 patients inclus) et comportait trois bras 

(évérolimus/pasiréotide/évérolimus+pasiréotide) (183). Son objectif principal, en incluant 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 58%), avec une 

tendance en faveur de l’association (étude non comparative) qui devra être confirmée par des travaux 

ultérieurs. Le taux de contrôle de maladie est identique à 9 mois pour l’évérolimus et le pasiréotide. En raison 

de leur meilleure tolérance, on proposera donc préférentiellement les ASM en première ligne de traitement 

des carcinoïdes typiques et des carcinoïdes lentement progressif avec récepteurs positifs à la somatostatine. 

 

5.3.2 Les antiangiogéniques 

Le bénéfice de ces molécules devient de plus en plus démontré, mais elles n’ont pour l’instant pas d’AMM en 

dehors des TNE pancréatiques.  

Dans les TNE pancréatiques, le sunitinib a démontré son activité anti-tumorale en doublant la SSP (11 vs 5,5 

mois, HR 0,41, p=0,0001) par rapport au groupe placebo (184). Nous ne disposons pas de données sur l’activité 

anti-tumorale du sunitinib dans les TNE intestinales ni pulmonaires et son utilisation n’est donc pas 

recommandée dans ces deux dernières indications.  

Dans les TNE pulmonaires, une étude de phase III multicentrique chinoise, uniquement en population 

Asiatique, SANET-ep (185) a démontré une efficacité sur la SSP du surufatinib (n=129) vs placebo (n=69) chez 

des patients présentant des TNE extra-pancréatiques (9,2 mois vs 3,8 mois, HR 0,33, p<0,0001). Parmi ces 

patients, ceux atteints de tumeurs carcinoïdes bronchiques (9% dans le groupe surufatinib et 16% dans le 

groupe placebo) semblent tirer le même bénéfice que les autres du surufatinib. Le surufatinib n’est pas 

disponible en France.  

L’essai AXINET phase II/III (données actualisées présentées lors de l’ESMO 20215), évaluait sur 256 patients 

l’association de l’octréotide (30mg IM/mois) à soit l’axitinib (anti VEGFR 1,2,3) 5mg deux fois par jour, soit un 

placebo chez des patients avec une TNE métastatique extra-pancréatique G 1-2, dont 71 tumeurs carcinoïdes 

bronchiques. Après relecture radiologique indépendante, le taux de réponse était significativement augmenté 

(13,2% vs 3,2%, p=0,0045) et la médiane de SSP aussi (16,6 mois vs 9,9 mois, HR 0,71, p=0,017).  

Chan et al. a récemment présenté6 les résultats de l’étude de phase III, CABINET (NCT03375320), qui a 

randomisé en 2 :1 le cabozantinib (inhibiteur de VEGFR, cMET, AXL et RET ; à la dose de 60mg par jour) versus 

placebo chez 197 patients avec une TNE extra pancréatique (incluant 20% de carcinoïdes pulmonaires). 

                                                 
5 Garcia Carbonero R. et al. The AXINET trial (GETNE1107): Axitinib plus octreotide LAR improves PFS by blinded central radiological 
assessment vs placebo plus octreotide LAR in G1-2 extrapancreatic NETs. ESMO 2021. Abstract 1097O. 
6 Chan et al. Alliance A021602: Phase III, double-blinded study of cabozantinib versus placebo for advanced neuroendocrine tumors (NET) 
after progression on prior therapy (CABINET). ESMO 2023. Abstract LBA53.  
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L’objectif principal, la survie sans progression (SSP), a été atteint (SSP de 8,3 mois sous cabozantinib vs 3,2 mois 

sous placebo, HR=0,45 (IC95% : 0,30-0,66), p<0,001). Une réponse objective était obtenue chez 4% des patients 

sous cabozantinib et 1% sous placébo. Le hazard ratio par primitif n’est pas encore disponible, mais le 

cabozantinib devrait être le 1er inhibiteur tyrosine kinase disponible en France pour les TNE gastrointestinales 

et thoraciques. 

 

Recommandations 

L’évérolimus (AFINITOR®) est actuellement la seule thérapeutique qui dispose d’une AMM dans les TNE 

pulmonaires métastatiques. Son bénéfice est particulièrement démontré dans les tumeurs carcinoïdes non 

fonctionnelles métastatiques. 

 

OPTION : Il n’y a actuellement pas d’AMM pour les anti-angiogéniques dans les tumeurs carcinoïdes 

métastatiques. Néanmoins, au cas par cas, un traitement par cabozantinib peut être proposé en RCP 

RENATEN.  

 
5.4 La chimiothérapie 
La streptozotocine (STZ) est le seul produit de chimiothérapie qui a une AMM dans les TNE pancréatiques En 

revanche, il n’y a pas de données convaincantes pour supporter la STZ dans les carcinoïdes pulmonaires. 

Le temolozomide seul ou en association avec la capecitabine (association CAPTEM) a également montré des 

signes d’activité dans les TNE pancréatiques, mais aussi dans les carcinoïdes bronchiques et son efficacité serait 

corrélée à l’activité de l’enzyme MGMT (126,186–188). A ce titre, l’étude de phase II MGMT-NET 

(NCT03217097) a randomisé 109 patients ayant une TNE pancréatique (52% de la population), thoracique 

(36%) ou de primitif inconnu (12%), en fonction du résultat du statut MGMT, entre une chimiothérapie de type 

ALKY (temozolomide-capécitabine ou LV5FU2-dacarbazine essentiellement) ou à base d’oxaliplatine (du 

GEMOX dans 81% des cas). L'objectif principal était de démontrer une amélioration du taux de réponse 

objective (ORR) évalué par RECIST-v1.1 à 3 mois de 15% pour les TNE avec une MGMT persistance (p) et à 50% 

dans les TNE-dMGMT sous ALKY (statut MGMT évalué par la méthylation selon la technique de 

pyroséquençage, même si une analyse par immunohistochimie a aussi été étudiée). L’objectif principal n’a pas 

été atteint (différence d’ORR à 3 mois de +21.4% et non +35% en cas de TNE-dMGMT vs TNE-pMGMT), mais 

l’ensemble des objectifs secondaires ont été atteints (ORR de 11,5% pour les TNE-pMGMT versus 52,9% pour 

les TNE-dMGMT) et il y avait une meilleure SSP et une meilleure survie globale en cas de TNE-dMGMT traitées 

par ALKY. À l’inverse, il n’y avait pas d'impact du statut MGMT sur la SSP et la survie globale chez les patients 

traités par oxaliplatine, d’où son intérêt dans les TNE-pMGMT. 

Actuellement, en cas de tumeurs clairement évolutives, et sur la base d’études rétrospectives de phase II, les 

chimiothérapies préférentiellement proposées sont des associations comportant de l’oxaliplatine comme 

l’association gemcitabine-oxaliplatine (GEMOX) (189) ou 5-fluorouracile-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 (190). Dans l’étude MGMT-NET, respectivement 23 et 15 TNE thoraciques ont été 

traité par ALKY et chimiothérapie à base d’oxaliplatine. Les ORR et SSP étaient de 4,3% et 10,7 mois sous ALKY, 

et 26,7% et 12,1 mois sous chimiothérapie à base oxaliplatine. 

Compte tenu de la survie prolongée et de la réponse persistante après l'arrêt de la chimiothérapie, il est 

classique d'administrer des durées courtes de chimiothérapie, surtout avec l'oxaliplatine (8 cycles maximum), 

afin d'éviter les effets indésirables. 

L'association de la chimiothérapie aux ASM est faisable mais la synergie d’action de ces deux molécules n’est 

pas démontrée. Dans un essai de phase II monobras prospectif multicentrique (ATLANT), l’association de 

Lanréotide Autogel 120mg/28j et de Témozolomide 250mg/j cinq jours consécutifs tous les 28 jours a été 

testée en continu sur 40 patients porteurs de CT ou CA pulmonaires (90%) ou du thymus, métastatiques 
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prétraités. Le taux de contrôle de la maladie à 9 mois était de 35%. La SSP médiane était de 9,2 mois, avec une 

seule réponse partielle. Les effets secondaires étaient peu sévères mais fréquents : nausées 52%, vomissement 

32%, diarrhées 30% (191).  

 

5.5 Principaux protocoles de chimiothérapie utilisés dans les TNE métastatiques  
 

 GEMOX 

o Gemcitabine 1000 mg/m² sur 1h40 dans 250 ml de NaCl 9%, J1 

o Oxaliplatine 100 mg/m² (alternative 85 mg/m2) sur 2h dans 250 ml de G5%, J2 ou J1 

o Tous les 14 jours 

 Témozolomide ± capécitabine 

o Capécitabine 750 mg/m² per os, deux fois par jour, J1-J14 

o Témozolomide 150 mg/m² per os, (augmenter à 200 mg/m2 à partir de C2 si bonne 

tolérance), J10-J14 (à l’heure du coucher) 

o Tous les 28 jours 

 Témozolomide en monothérapie 

o Témozolomide 200 mg/m² per os, J1-J5 

o Tous les 28 jours 

 Dacarbazine + LV5FU2 simplifié sur 2 jours  

o Dacarbazine 400 mg/m² sur 2h dans 500 ml de NaCl 0,9%, J1-J2 

o Puis acide folinique 400 mg/m² sur 30 min dans 250 ml de NaCl 0,9%, J1-J2 

o Puis 5FU 400 mg/m² sur 10 min dans 100 ml de NaCl 0,9%, J1-J2 

o Puis 5FU 1200 mg/m² en continu sur 22h dans du G5%, dans un diffuseur portable, une 

pompe portable ou une seringue électrique, J1-J2 

o Tous les 21 jours 

 Alternative : Dacarbazine + LV5FU2 simplifié en un jour 

o Dacarbazine 800 mg/m² sur 2h dans 1000 ml de NaCl 0,9%, J1 

o Puis acide folinique 400 mg/m² sur 30 min dans 250 ml de NaCl 0,9%, J1 

o Puis 5FU 400 mg/m² sur 10 min dans 100 ml de NaCl 0,9%, J1 

o Puis 5FU 2400 mg/m² en continu sur 47h dans du G5%, dans un diffuseur portable, une 

pompe portable ou une seringue électrique, J1 à J3 

o Tous les 21 jours 

 FOLFOX 4  

o Oxaliplatine 85 mg/m² sur 2 h dans 250 ml de G5%, J1 

o + acide folinique 400 mg/m² sur 2h min dans 250 ml de NaCl 0,9%, J1 

o Puis 5FU 400 mg/m² sur 10 min dans 100 ml de NaCl 0,9%, J1 

o Puis 5FU 2400 mg/m² en continu sur 47h dans du G5%, dans un diffuseur portable, une 

pompe portable ou une seringue électrique, J1 à J3 

o Tous les 14 jours 
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Recommandations 

La chimiothérapie est à discuter en RCP RENATEN en cas de formes rapidement évolutives ou après échecs 

des ASM ou d'inhibiteurs de mTOR. Les taux de réponse objective varient de 5 à 30%, les SSP varient de 5 à 

15 mois dans ces indications selon les types de chimiothérapies utilisées. 

Du fait de son inefficacité (8% de réponse objective dans la série française (116) et de sa toxicité, 

l’association cisplatine-etoposide ne doit pas être utilisée dans les carcinoïdes bronchiques métastatiques. 

Les protocoles proposés sont à base de Temozolomide (associé à la Capécitabine (CAPTEM) qui ont 

l'avantage d'être oraux), ou l’équivalent IV (Dacarbazine +/- 5FU), ou à base d'oxaliplatine type Gemcitabine-

Oxaliplatine (GEMOX) ou 5Fluorouracile-Oxaliplatine (FOLFOX).  

 

OPTION : L’analyse du statut MGMT (par pyroséquençage et/ou immunohistochimie) peut aider à 

choisir entre ces deux types de chimiothérapie à base de Temozolomide /Dacarbazine ou 

d’oxaliplatine. Le GEMOX semble plus intéressant dans les TNE thoracique qui ont le plus souvent 

une MGMT proficiente.  
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5.5 La radiothérapie interne vectorisée (RIV) 
L’association d’octréotide marqué à l’Yttrium 90[90 Y-DOTA]-TOC a démontré son intérêt dans des TNE 

métastatiques de toutes origines avec obtention de réponse morphologique dans environ 30% des cas, au prix 

de toxicité hématologique et rénale (192,193). 

Dans une étude de phase III randomisée publiée en 2017 (194), l’octréotate marqué au Lutétium[177 Lutetium-

DOTA]-TOC (Lutathera®) a démontré son efficacité en augmentant de manière très significative la SSP des 

patients présentant une TNE G1-G2 avancée de l’intestin moyen progressive (8,3 mois vs SSP non atteinte, 

HR=0,209, p<0,0001) par comparaison à l’Octréotide 60 mg mensuel seul.  

Les bénéfices de la RIV ont également été décrits dans plusieurs séries de patients porteurs de carcinoïdes 

bronchiques métastatiques. Dans la première série rétrospective italienne de 117 patients, où différents 

protocoles de RIV étaient utilisés, les SSP et SG observés étaient respectivement de 28 et 58 mois (195). Dans 

une deuxième série italienne prospective, l’utilisation du Luthatera® dans une population de 34 patients 

porteurs de carcinoïdes bronchiques métastatiques lourdement prétraités, retrouvait une SSP médiane de 20 

mois pour l’ensemble de la population (15 mois pour les CA), sans toxicités hématologiques ou rénales 

significatives (196). L’expérience Néerlandaise va également dans ce sens avec observation d’une SSP médiane 

de 20 mois dans le sous-groupe des carcinoïdes bronchiques (N=29) traités par Luthatera® (197).  

Enfin, en 2022, Zidan et al. publient une série rétrospective de 48 CT (10%) et CA (90%) métastatiques 

provenant de deux centres différents traités par 177Lu-DOTATATE, permettant d’obtenir 20% de réponse RECIST 

et 44% de réponse fonctionnelle à la TEP 68DOTA-TOC à 3 mois, ainsi que des SSP et SG médiane de 23 mois et 

59 mois respectivement (198).  

En cas de syndrome sécrétoire, la RIV peut apporter une améliorer des symptômes(199).  

 

Dans ce contexte, en mars 2022, l’ANSM a autorisé l’utilisation du Lutathera® pour les carcinoïdes bronchiques 

selon le cadre de prescription compassionnelle (CPC). Il s’agit d’une procédure dérogatoire exceptionnelle 

prévue à l’article L. 5121-12-1 III du Code de la santé publique, qui permet de sécuriser une prescription d’un 

médicament non conforme à son autorisation de mise sur le marché (AMM), afin de répondre à un besoin 

thérapeutique identifié par le prescripteur, dès lors que le rapport bénéfice/risque de ce médicament est 

présumé favorable par l’ANSM. Son indication concerne : « Carcinoïde bronchique, métastatique ou localement 

avancée inopérable, progressif ou de forme sécrétante non contrôlée et exprimant les récepteurs de la 

somatostatine sur l’imagerie TEP des récepteurs de la somatostatine, en relation avec les résultats de la TEP au 

FDG et après échec ou contre-indication d’un traitement par évérolimus et sur proposition de la RCP nationale 

RENATEN »7.  

 

Les patients éligibles reçoivent habituellement 4 cures de 177Lu-DOTATATE réalisée à 2 mois d’intervalle selon 

les risques médullaires et néphrotoxiques, avec une prémédication antiémétique (sétrons et éventuellement 

corticoïde) et une hydratation. Une solution néphroprotectrice à base d’acides aminés encadre chaque 

administration. Les cures peuvent être administrées en hôpital de jour ou dans le cadre d’une courte 

hospitalisation, et sont accompagnées de mesures de radioprotection (limiter le contact avec les femmes 

enceintes et les enfants durant les premiers jours et bien se laver les mains après avoir uriné). 

Les analogues de somatostatine devront être arrêtés dans les 6 semaines qui précèdent le traitement et sont 

ensuite espacés (habituellement toutes les 8 semaines). 

 

Les effets secondaires immédiats sont rares (nausées, HTA lors de la perfusion d’acides aminés, douleurs abdo). 

Une fatigue est assez fréquente dans les 10 jours qui suivent le traitement. Une tendance à la perte de cheveux 

légère et transitoire peut être constatée. Des troubles hématologiques apparaissent à la NFP après 3-4 

semaines et ont tendance à s’accentuer au fur et à mesure des cures. L’apparition tardive d’une insuffisance 

                                                 
7 https://ansm.sante.fr/uploads/2022/05/10/20220406-cpc-put-lutathera.pdf 

https://ansm.sante.fr/uploads/2022/05/10/20220406-cpc-put-lutathera.pdf
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rénale est devenue très rare depuis que l’on perfuse des acides aminés.A plus long terme, des syndromes 

myéloprolifératifs ou leucémies ont été observé après plusieurs années dans environ 2 % des cas(199).  

 

Le livret pour les patients décrit l’ensemble de ces effets secondaires, ainsi que la liste des centres accessibles 

et est disponible sur le site du réseau GTE8. 

 

Recommandations 

Une radiothérapie interne vectorisée par Luthatera® est à discuter en RCP RENATEN pour des CT ou CA 

métastatiques présentant une activité métabolique à l’IRS (68DOTA-TOC idéalement) après échec ou contre-

indication à l’évérolimus. L’accès à cette thérapeutique (en dehors de l’AMM française) se fait selon le cadre 

de prescription compassionnelle (CPC) déclenchée par l’ANSM en mars 2022, et nécessite une information du 

patient. 

 

Une étude de phase II randomisée compare actuellement la RIV à l’évérolimus dans les TNE pulmonaires 

métastatiques aux Etats-Unis (NCT04665739) et une autre étude similaire vient d’ouvrir en France (LEVEL, EU 

number 2022-502154-13-00).  

 

5.6 L'interféron alpha 
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. 

Les résultats d'une étude de phase III qui randomisait IFN versus 5FU/STZ dans les TNE digestives non 

pancréatiques ont montré chez 62 patients inclus sur les 120 attendus, que la SSP (14,5 mois vs 5,5 mois) et la 

survie globale (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 (200).  

L'association interféron-ASM 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 ASM permettait un contrôle 

des symptômes chez la majorité des patients sans toutefois démontrer d'activité anti-tumorale (201,202). 

 

Recommandations 

La place de l’interféron alpha dans la prise en charge des TNE bronchiques métastatiques est actuellement 

réservée aux syndromes carcinoïdes cliniques non contrôlés et après échec des autres armes thérapeutiques. 

 

 
5.7 Inhibiteurs de points de contrôle de l'immunité 
On dispose actuellement de quelques données concernant l’efficacité des inhibiteurs des points de contrôle sur 

les TNE métastatiques.  
Les résultats du spartalizumab (Anti PD1, PDR001) ont été décrits sur une cohorte de 30 patients présentant 

des carcinoïdes bronchiques avancés et lourdement prétraités (50% des patients avaient reçu plus de trois 

lignes thérapeutiques) avec observation d’un taux de réponse objective de 16.7% et un contrôle de la maladie 

de 70%. Le taux de réponse semblait plus important en cas d'expression de PD-L1>1%(203).  
Dans l’essai KEYNOTE 028 utilisant le Pembrolizumab en monothérapie, 21% des 170 tumeurs carcinoïdes 

bronchiques typiques et atypiques avaient une surexpression PD-L1>1%, permettant dans ce sous-groupe 

                                                 
8 https://www.reseau-gte.org/wp-content/uploads/2022/07/220712_RIV_livret-patients_Renaten_justifie-
FINAL.pdf. 
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d’observer 3 réponses partielles (ORR 12%) dans une population lourdement pré traitée, avec une durée 

médiane de survie de 9,2 mois(204).  

En revanche, on n'observe aucune réponse sur 14 tumeurs carcinoïdes bronchique typiques ou atypiques PD-

L1- avec du Pembrolizumab en monothérapie dans l'essai KEYNOTE 158 (205).  

L’utilisation du combo ipilimumab nivolumab dans l'essai prospectif CA209-538 semble prometteuse dans les 

carcinoïdes atypiques avec 3 réponses sur 9 tumeurs (33%) dont 2 remissions complètes et prolongées (206).  

Un autre combo, dans l'essai de phase II (DUNE), évaluait l’intérêt du Durvalumab (1500mg/4semaines, 13 

cycles) associé au Tremelimumab (75mg/4 semaines, 4 cycles) dans différents groupes de TNE, le taux de 

contrôle de la maladie observé à 9 mois pour des tumeurs carcinoïdes bronchiques typiques ou atypiques 

prétraités (n=27) était de 7,4%. La cohorte des carcinoïdes bronchiques était la seule dans laquelle le taux de 

positivité du PD-L1 était corrélée au taux de réponse évaluée par irRECIST : 16% de taux de réponse évaluée 

par irRECIST si PD-L1>1% versus 0% si PD-L1<1% (p=0,033). Il n’y avait pas de signal de toxicités autres que 

celles connues habituellement (207).  

 

Recommandations 

Il n'y a aucune AMM d'inhibiteur de checkpoint immunitaire de disponible à l'heure actuelle dans les NNE. 

 

 

5.8 Le traitement locorégional des métastases ou du primitif  
Dans l'immense majorité des cas, il s'agit de métastases hépatiques ou osseuses. Comme précédemment, il 

faut rappeler que les métastases hépatiques peuvent rester non évolutives sur de très longues périodes. La 

réalisation d’une TEP 68Ga-DOTA-TOC et la mise sous ASM 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 discutée collégialement 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 5mm. 

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 réalisées en 

rappelant que ce geste est contre-indiqué en cas de thrombose portale ou d’anastomose bilio-digestive. En 

effet, les métastases hépatiques des tumeurs carcinoïdes sont le plus souvent très hyper vasculaires et 

dépendantes de la vascularisation artérielle hépatique, ce qui explique l'intérêt potentiel de ces techniques. De 

nombreux travaux publiés (208–211) 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, voir radioembolisation) 

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. La radiofréquence est fréquemment 

combinée avec la chirurgie dans un objectif d'épargne parenchymateuse hépatique.  

Enfin, des traitements locorégionaux tels que l’utilisation de la radiofréquence, de la cryothérapie, de la 

radiothérapie, ou de la chirurgie, peuvent également être utilisés en cas de métastases osseuses menaçantes 

ou symptomatiques (voir le chapitre consacré aux métastases osseuses dans le référentiel AURA). 

Par ailleurs, la chirurgie de résection de la tumeur bronchique primitive, même en cas de tumeur carcinoïde 

métastatique, peut être envisagée au cas par cas en RCP RENATEN, et réalisée dans des centres experts, en cas 
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de contrôle de la maladie métastatique, surtout en cas de symptômes liés à la tumeur primitive (hémoptysie, 

toux, infections…)(212).  

 
Recommandations pour la prise en charge des tumeurs carcinoïdes bronchiques 

métastatiques 

Prérequis indispensables : 

1) 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 : thomas.walter@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 

2) La possibilité de l’inclusion du patient dans un essai thérapeutique devra être systématiquement 

évoquée.  

3) Le syndrome carcinoïde, s’il existe, devra être contrôlé en priorité au moyen des analogues de la 

somatostatine (ASM). 

 

Prise en charge en fonction de la dissémination au diagnostic et de la pente évolutive : 

1) En cas de tumeur carcinoïde métastatique, à faible masse tumorale, 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.  L’alternative sera l’utilisation des ASM, même en l’absence de 

syndrome sécrétoire, préférentiellement en cas de tumeur à faible index de prolifération. 

2) En cas de maladie clairement progressive et/ou très largement disséminée seront discutés en première 

intention : une thérapeutique ciblée par éverolimus ou une chimiothérapie en cas de pente évolutive 

rapide à base d’oxaliplatine (Gemox, Folfox) ou de temozolomide en cas de déficience en MGMT. La 

radiothérapie interne vectorisée Luthatera® est maintenant accessible pour les tumeurs fonctionnelles 

(fixation à l’IRS) après échec ou contre-indication à l’évérolimus par validation RCP RENATEN et selon un 

cadre de prescription compassionnelle.. L’interféron pourra être proposé en cas d’échec des autres 

alternatives thérapeutiques et notamment en cas de syndrome carcinoïde réfractaire.  

3) En cas de maladie métastatique hépatique résécable sur les deux sites, sans autre lésion détectable, une 

attitude chirurgicale sur les deux sites après une période d’observation de la pente évolutive sera 

discutée.  

4) En cas de maladie hépatique prédominante en particulier si symptomatique ou avec syndrome 

sécrétoire non contrôlé, une attitude chirurgicale vis-à-vis des métastases hépatiques, si la situation 

locorégionale s’y prête, sera discutée. En cas d’impossibilité de résection chirurgicale, il faudra discuter 

les traitements radiologiques interventionnels hépatiques (embolisations ou thermoablation). 

  

mailto:itauveron@chu-clermontferrand.fr
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L'HYPERPLASIE NEUROENDOCRINE PULMONAIRE DIFFUSE IDIOPATHIQUE 
(DIPNECH) 

1. Définition  

Décrite dès les années 50, la DIPNECH est reconnue comme une réelle entité clinico-pathologique depuis les 

années 90 (25), et entre pour la première fois dans la classification OMS des tumeurs bronchiques en 1999, 

comme lésions pré-néoplasiques de tumeurs carcinoïdes.  

Une hyperplasie des cellules neuroendocrines pulmonaires peut être observée soit de manière idiopathique 

(DIPNECH), soit secondaire (foyers infectieux, cancers, hypoxie chronique, pneumopathie interstitielle diffuse, 

exposition environnementale, et de nombreuses maladies pulmonaires chroniques) (27). On parle alors de 

NECH/tumorlets secondaires. 

La DIPNECH est rare (moins de 200 cas décrits), l’histologie seule ne semble pas permettre de la différentier 

d’une hyperplasie de cellules neuroendocrines secondaire. C’est l’association de cette histologie aux 

caractéristiques cliniques, radiologiques, et fonctionnelles respiratoires du patient qui permet le diagnostic de 

DIPNECH. Une bronchiolite oblitérante constrictive est souvent décrite dans le cadre des DIPNECH 

symptomatiques. Elle semblerait correspondre aux conséquences inflammatoires de la prolifération cellulaire 

neuroendocrine. La biopsie pulmonaire chirurgicale est donc le prélèvement de référence pour décrire 

l’histologie. 

 

2. Caractéristiques cliniques et fonctionnelles 

Il s’agit le plus souvent de femmes (90% des cas), d’âge moyen (58 ans), sans pathologie pulmonaire chronique 

préexistante. 

Les symptômes respiratoires précèdent le diagnostic depuis longtemps (5 à 10 ans) : toux (71%) le plus souvent 

non productive, dyspnée (63%), sifflements (25%). 

L’EFR révèle fréquemment un syndrome obstructif (78%), restrictif rarement (13%), ou mixte (17%). 

Ces ordres de grandeur ont été récemment confirmés dans une étude rétrospective analysant 78 patients, dont 

33 présentaient des DIPNECH et 45 présentaient des hyperplasies neuroendocrines secondaires (NECH) ou des 

tumorlets secondaires(213). Dans cette étude de Sun, les DIPNECH étaient pour la plupart des patients non-

fumeurs (75%), alors que parmi les NECH/tumorlets secondaires, il y avait environ 69% de patients fumeurs.  

 

3. Caractéristiques radiologiques 

Les nodules et micronodules pulmonaires, souvent bilatéraux, constituent les lésions principalement 

retrouvées (82%). Ils correspondent très probablement aux tumorlets (inférieur à 5 mm) et tumeurs carcinoïdes 

(5mm ou plus) associés à la DIPNECH.  

Certains nodules peuvent être calcifiés (11%). 

Les opacités en verre dépoli et un aspect de mosaïque perfusionnelle par trappage aérique sont fréquents 

(37%), et peuvent être mieux détectés par des coupes scannographiques en expiration. Cette mosaïque 

perfusionnelle s’explique par la vasoconstriction des aires en aval de l’obstruction bronchiolaire et la 

redistribution du débit sanguin sur les aires ventilées normalement.  

Un épaississement des parois bronchique est également fréquent (20%). 

 

4. Evolution  

Si la majorité des patients ne semblent pas évolutifs sur le plan radiologique et fonctionnel, il est important de 

connaître les deux principaux risques des DIPNECH : l’évolution vers l’insuffisance respiratoire et l’évolution de 

tumeurs carcinoïdes. 

L’OMS classe l’hyperplasie neurendocrine pulmonaire diffuse idiopathique comme une lésion prénéoplasique. 

Elle est parfois associée à des tumeurs, bien différenciées et de bon pronostic (cT1N0M0 dans 95% des cas). 
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Trois études rétrospectives récentes ont souligné l’utilité d’une surveillance prolongée. Dans l’étude de Sun sus 

citée, sur 33 patients avec une DIPNECH, 9 (soit plus d’un quart) ont des nodules progressifs dont la résection 

révèle principalement des tumeurs carcinoïdes typiques (85%). Le temps médian de progression était estimé à 

3,3 ans mais avec un intervalle large allant de 1 à 7,6 ans, pour un taux moyen de croissance de 0,8 mm par 

années. A noter dans cette série, 65% de positivité de l’IRS et 3 syndromes carcinoïdes. Dans une autre étude 

française, les patients avec une DIPNECH prouvée histologiquement étaient suivis(214). Sur les 27 patients 

suivis, avec un délai médian de suivi de plus de 5 ans, on retrouvait une augmentation de la taille des nodules 

pour 70% des patients et l’apparition de métastases chez 3 patients (11%). Le délai d’apparition de métastase 

était de 14, 70 et 123 mois. La surveillance scannographique de ces patients doit donc être régulière et très 

prolongée. Enfin dans une série anglaise (215) de 311 TNE bronchiques opérées, 61 (20%) avaient une DIPNECH 

histologique. La moitié de ces patients étaient asymptomatiques. 77% avaient des CT, 13% CA, et 10% les deux. 

11% développent des métastases avec un délai médian de 37 mois. Les images et la fonction respiratoire 

restent le plus souvent stable ou s’aggravent très progressivement(216).  

Le pronostic des DIPNECH est dominé par l’évolution de la fonction respiratoire. Le déclin de la fonction 

respiratoire est parfois rapidement observé (fibrose avancée et rapide). La source des décès des DIPNECH est 

respiratoire dans 4% des cas. 

Il n'y a pas eu de description de DIPNECH associée au développement d'une néoplasie bronchique 

neuroendocrine de haut grade comme les carcinomes neuroendocrines à grande cellule et les carcinomes à 

petites cellules. 

 

Recommandations  

Il n’y a pas de traitement standardisé des DIPNECH. 

Les tumeurs carcinoïdes associées aux DIPNECH doivent être prise en charge par résection chirurgicale 

anatomique en l’absence de contre-indication, avec si possible une stratégie d’épargne de parenchyme 

pulmonaire en cas d’atteinte multiple (60%).  

La surveillance scannographique et fonctionnelle de ces patients doit être très régulière et prolongée, 

comparée à l’imagerie initiale, et supérieure à 10 ans. 

 

La qualité de vie de certains patients peut être très altérée par l’importance des symptômes, en particulier de 

la toux. Dans une étude rétrospective réalisée au sein de 3 centres, l’utilisation d’ASM sur 42 patients porteurs 

de DIPNECH a permis une amélioration à la fois des symptômes (dans 76% des cas, mais jugée comme 

significative dans seulement 25% de ces 42 patients traités) mais aussi de la fonction respiratoire (86% jugée 

comme légère) (217). Néanmoins, ce médicament n’a pas d’AMM dans cette indication et les effets 

secondaires doivent être mis en balance du bénéfice attendu sur la qualité de vie. Dans cette étude, on relève 

rétrospectivement 38% d’effets secondaires : malabsorption, ballonnement, diarrhées, fatigue, hyperglycémie, 

lithiase biliaire. 

 

OPTION : l’utilisation d’analogue de somatostatine hors AMM à visée symptomatique pour 

contrôler les symptômes respiratoires des cas sévères de DIPNECH doit être discutée au sein des 

RCP de référence RENATEN. Au vu des effets secondaires possibles, le maintien de ce traitement 

doit être sous-tendu par une amélioration clinique et/ou fonctionnelle significative. Aucun bénéfice 

sur la survie de ces patients n’est à ce jour prouvé. 
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ARBRES DECISIONNELS 

1. Prise en charge des carcinomes neuro-endocrines à grandes cellules 

 

 
 

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

 

 
Figure 5 – Arbre décisionnel pour la prise en charge des tumeurs carcinoïdes bronchiques métastatiques  
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