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INTRODUCTION

Les néoplasies neuroendocrines pulmonaires (NNE) (ou en amglaisendocrine neoplasms, NEKont
caractérisées comme des tumeurs épithéliales présentant différenciation neuroendocrine sur le plan
morphologique et immunephénotypiquedans la classification histologique des tumeurs pulmonaires 2021 de

f QOhNBFYyA&FGA2Y @FigRAN € S RS 1 {Fyds

Types et sousypes-histologiques Code ICDBO
NEOPLASIBEEUROENDOCRINES PULMONAIRES
Lésions prénvasives

Hyperplasieneuroendocrine pulmonaire diffuse idiopathique 8040/0
Tumeurs neuroendocrines
Tumeur carcinoide NOS / tumeur neuroendocrine NOS 8240/3

Tumeur carcinoide typique / tumeur neuroendocrine de grade 8240/3
Tumeur carcinoide atypique / tumeur neuroendocrine de grade8249/3
Carcinomes neuroendocrines

Carcinome a petites cellules 8041/3
Carcinome a petitesellules composite 8045/3
Carcinome neuroendocrine a grandes cellules 8013/3
Carcinome neuroendocrine a grandes cellules composite 8013/3

Figure 1¢ Classification histologiqu®©MSdes tumeurs pulmonaires d&021(extraits focalisé sur les
néoplasiesneuroendocrines; la classificdon compléte figure en ANNEXEdL référentiel CBNPJ2).

Elles peuvent étre distinguées emleux sousa NR dzlLJSa > f S& (GdzYSdz2NE Yy SdzNBSyR2O|
OF NODAYy2YSa ySdzNE Sy RfgnttiNdidyg [But gade dé naalighitd crdigsahi@, &) m&is/aussi en
fonction de caractéristiques cliniques, épidémiologiques, histalogis, immunohistochimiques et
génétiques
- Les tumeurs neuroendocrines (TNE)u en anglaisneuroendocrine tumorsNEE) sont bien
différenciées:
0 Les carcinoides typiques (CTymeur de bas gradés1)
0 Les carcinoides atypiques (CAYmeur de grade intermédiair€G2)
- Les carcinomes neuroendocrines (Cldi)en anglai®u en anglaimeuroendocrinearcinomas NECs
sont peu différenciés etde haut gradede malignité:
0 Les carcinomeseuroendocrines: grandes cellules (CNEGC)
0 Les carcinomes a petites cellules (CPC).

Les criteres reconnus actuellement pour le diagnostic de ces tumeurs sont cetavideiTal.(5), non modifiés
dans la classificatio@MS2021 :
- Tumeur carcinoide typiqué€CT). tumeurde morphologie NEou organoideavecmoins de 2 mitoses
par 2 mn3, pas de nécrose, éhesurant au moing,5 cm.
- Tumeur carcinoide atypiquéCA): tumeur de morphologie carcinoide avec 2 a 10 mitoses par 2mm
et/ou nécrose (souvent punctiforme).
- Carcinome neuroendocrine grandes cellules
0 Architecture neuroendocrine nids, travées, rosettes, palissades
0 Index mitotique élevé¢y x MM YA (G2a2Sa& LI N HmmPYHI Y2@8SyyS RS
0 Nécrose (souvent de larges zones)
0 Cellules tumoralesie grande taillavec cytoplasme modéréabondant

6| Page



Référentiels Auvergne Rhoralpes en Oncologie Thoracique H JTTTH

(0]

SOMMAIRE

Néoplasies neuroendocrines bronchiques

Nucléole fréquent

Un ou plusieurs marqueurs neuroendocrines positifs en immunohistochiakieomogranine,
synaptophysine et CD568n seulmarqueurestsuffisanta @4t éxprimé de facon diffuse.
Variant combiné avec un autre carcinome n&@PC

- Carcinome a petites cellules

(0]

O O O O O 0o o

b2dzi LINRP LR a2y a RSedéScaractétisiigdes ddudctived 8ef ANEY¥DdEs CNE dans le tablea
ci-dessous (tableau 1). Nous avons distinguétdéres diagnostiques formellement validés par la classification

Petite taille des cellules (en général < au diamégerois petits lymphocytes)
Peu de cytoplasme
Chromatire granuleuse, nucléoles absents
Déformation (oulding nucléaire
Index mitotique élevéy’ 1dmitoses par 2 mmanoyenne de 80 par 2 min
Nécrose frégente, souvent en larges plages
Variant combiné avec un autre carcinome
En IHC
A KératineAE1/AE3 souvent en dots.
A Marqueurs neuroendocrines (CD56hromogranine et synaptophysine) souvent
positifs(10% cas négifs).
A TTFIpositifdans 90% des cas

OMS 2021(1% partie du tableau) des autres caractéristiques (2°™ partie du tableau, en italique)pour
lesquelles leslonnéessontissues de quelques études rétrospectives, actuelleimem cours de consolidation.
Les exposants du tableau sont explicités dans la pargenarques».
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TNE

C. typique

C. atypique

SOMMAIRE

> 50%

Critéeres Mitoses! par <2 2-10 >10 (médiane 70) >10 (médiane 80)
diagnostiques 2mm?
Nécrose Non Sioui, focale Oui Oui
Morphologie QOui Oui Oui Oui
NE
Index Ki6? Wdza |j dzQ t Wdza lj dzQt 30-100% 30-100%
Expression TTF Positive dans la Positive dans la Positive (70%) Positive (85%)
plupart des tumeurs plupart des
périphériques, tumeurs
négative dans la périphériques,
plupart des tumeurs négatif dans la
centrales plupart des
tumeurs centrales
Expression p40 Négative Négative Négative Négative
Variant Non Non Wdza I dzQt H Wdza lj dzQt H
combiné avec CNEGC réséqués réséqués
CBNPC
Autres Profil Mutations des génes de remodelage de | Type L Altérations bi
caractéristiques | moléculairet OKNRYIGAYS 06a9bmI 5 prochedesCBNPC| alléliques des génes
de la voie mTOR, ou du complexe SWI/S| Altérations TP53 et TP53 et RB1
mutations
KRAS/STK11/KEAP
Type 2
prochedes CPC
altérations TP53 et
RB1
Expression PD Négative f 10-25% 5%
L1> 1%
Expression DLL F5-10% f20% f50% F75%

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

* [ QSEAAGSYOS RS
a été rapportée. Ces tumeurs sont tres rares et sont en cours de caractérisation. Elles pourraient correspondre comme pour le
pancréas a des TNE de gradet 3ont appelées tumeurs carcinoides hautement prolifératives(6,7)

> Dix a 20% des carcinomes non a petites cellules (adénocarcinome, carcinome épidermoide ou carcinome a grandes cellules)
expriment en immunohistochimie un ou plusieurs marqueurs NE mais sans morpholodi®). NEh les considere comme des

carcinomes & différenciation NE

¢bo9

Febyd €I

alya AYyRAOL

Y2 NLIK 2t 2 3 A $10 RoQrdzyhmZdu BBchuy Ri6T R 0% & LJIA |j dzS

A2y L

il ne faut pas rechercher les marqueurs neuroendocrines en IHC.

*  ladéteVAyl GA2Yy Rdz YAcT
li dzQ A t
OF NDAY 2 ORS

L ASY

yQe

FAd
I G@ LIl dz§S

Sai
LI &
6/10zx §

dziAt A&SS
RS Ot SdzNJ & Sdzh ¢

i 1jdzQdzy S

tSa

RIya

GNF AGSNI O02YYS RSa

tF OtlraairTaol Gdazy

NB O2 vy dz$

ha{

L2 dzNJuh S YAcTZ
G dzy SdzNJ | @S @) deyolgiicipal B

du Ki67 est dans les échantillons de cytologie ou de biopsie écrasés d'exclure les CPC qu@NESGravaux supplémentaires
sont nécessaires pour étudier la signification clinique et le réle de l'indice Ki67 dans I'évaluation pronostigeenéoplasies
neuroendocrines pulmonaire$9,11¢14)). Le Ki67 ne doit pas étre utilisé dans le cas de métastases car lestésudes ont été
02y @A Sy mitastmeidé TNE $ dahstsibcifierCNIBECT R S

menées sur des piéces opératoires. Dans ced dasy

YI A&

At

RS YSYyiGA2yySNI f QAVRSE YAG20AldzS S

£

LNBE&ASyO0S RS ySONRaSo

4 Leprofil g¢énomiquedes TNE et des CNE semble diffé{d@bt17). Nous présentons ici une version volontairement simplifiée. Les CPC
se caractérisent par une double inactivation des géfe53et RB1 et des mutations inactivatrices sggenesNOTCHlans 25% des
cas. Les CNEGC présentent un génotype soit proche de celui des CPC, soit proche des autres carcinomes non NE avetsdes mutatio
de KRAS, STKbl KEAP1Les carcinoides ne présentent généralement pas ces anomalies molécula@ieglumdt des mutations
des génes de remodelage de la chromatine ou du complexe SWI/SNRENItPSIPEt ARDILA Il existe cependant un groupe de
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tumeurs avec une morphologie de carcinoide mais un profil moléculaire de CNEGC, applpescaccinales» et dont la
caractérisation est en coutk3)
5  Concernanf QS E LING &-B1d3/YS BSidtRES RS wuT LI GASYGa LI2NISdNE RQOnESz bb9 LidzA Y
10,4% des CNEGC, 5,8% @8&PC, et aucune expression des tumeurs carcingid®sivec uncut-off de 1%. Deux autres études
centrées(20), dont celle du GFPQ1), sur les CNE et particulierement les CNEGC retrowrenexpression RD1 parenviron 10%
des cellules tumoralegt 75% @s cellulesmmunitairesdu stroma
& [QSELINBaaAz2y RS 5[[o O2yaiiiddzsS dzy(R230Adackddy Si KSSENINBScEikaljyEd% t SSYPASNER SoyGil
en IHC) est retrouvée dans 5 a 10% des carcinoides typiques, 20% des carcinoides atypiques, environ 50% des CNE@&@uyen fonctio
stade localisé ou mésaatique), et plus de 75% des CF22).

L'hyperplasie neuroendocrine pulmonaire diffuse idiopathique des cellules neuroendocrines pulmonaires
(Diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasiPNECH)

- Elle est reconnue comme la Iésion pré invasive des TNEt eissociée a ces derniers dans 60 a 75%
des cas.

- Elle est définie par la prolifération généralisée ou multifocale des cellules neuroendocrines
pulmonaires pouvant se répartir de maniére linéaire le long de la membrane basale ou sous forme de
minuscules grégats nodulaires pouvant bomber dans les voies aérie(2&26)

- [ S LXdza az2dz@Syid O2yFAYSS t fQSLIAGKSE AdzY O0ONRY
la membrane basale et former dasmorlets(agrégats de cellules neuroendocrinds moins de 5mm
envahissant le tissu pulmonaire adjacent) ou des tumeurs carcinoides (5 mm ou plus).

- La DIPNECH peut étre accompagnée de signe de bronchiolite constrictive fibrosante. L'expressi
"syndrome DIPNECH" a été proposée pour désigner lesecpatiénts symptomatiques associés a la
description d'une bronchiolite constricti@7).

Avertissement et remarques générales

Hormis lesCPCles néoplases neuroendocrineNNE)sont des tumeurs rares, de diagnostic difficile sur de

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

niveau de preuve scientifiqueé. f dza A SdzNB S dzZRS& RS I {2AddNIRINK ddAdzNSSy  yNI 2Aya(
criteres histologiques différents, regroupant CNEGC et carcinoides atypiquésnouélangeant les CNEGC et

les carcinomes indifférenciés a grandes cellusus avons essayé de privilégier autant que possible les
études prospectivé f 2 NBlj dzQSf f S& SEAaAGSyd SiG fS&8 SidzRSa NBGNERAEL

LES CANCERS BRONCHIQUES A PETITES CELLULES

[ Sa OFNOAy2YSa oNRYyOKAldzSa t LISGAGSa OStftdA# Sa F2yda f
traités ici C référentielCancers Bronchiques a Petites Cellules
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LES CARCINOMES BRONCHIQUES NEUROENDOCRINES A GRANDES CELLUL

1. Introduction

Dans la classification OMS actuelle les carcinomes neuroendsérgrandescellules(CNEGOpnt partie des
NNEbronchiques primitives de haut grade au méme titre que leancers bronchiques a petites cellul&BPEL
Il s'agit de tumeurs raredont lafréquence est estimée a%environdes cancers bronchiquéas,29)

2. Le diagnostic anatomopathologique

Par définition les CNEGC présent une morphologie neuroendocrineou organoide en travées ou en
massifsavec degosettes et des plages de nécramgondantes

Les CNEGGsont différents desCPCen raison dela grande taille deleurs cellules,avec un cytoplasme
relativement abondant (de plus de 3 lymphocytssit plus de 20 microns), souvent polygonal, non vacuolisé et
aux cadres nets. Le noyau possede une chromatine grogségitegranuleuse ou vésiculaire avées nucléoles
bienvisibles et on observe plus de 10 mitoses pour 2 fam

hdzi NB € QF NOKA S O (idiztiBsticytl& GMEBS petessiieNdbligafofemémSconfirmation du
caractére neuroendocrine paimmunohistochimie Au moins un des trois marqueurs neuroendocrines
spécifiques doit étre exprimé chromogranne, synaptophysine,ou 56 Les CNEGC expriment souvent
plusieurs marqueurs NE, mais de fagon moins intense et diffuse que les carcif8ig2). Si un seul de ces
YI NJj dzSdzNB  S&a i S Helfiydn WifuSe. Dahs laRr2suré bo2@sdasSBNP@euvent avoir une
surexpression de marqueurs neuroendioes, il est essentiel de ne demander ce marquage que lorsque la
tumeur a une morphologie évocatrice de tumeur neuroendoctBle

Environ70% desCNEG@xpriment le TTEllIsy Q S E LINA Y S yisiont kdiuvent wde expression élevée de
Ki67, en général entre 40 et 80%3), sans que cela ne soit spécifiqu@ependant cela doit remettre en
question un diagnostic de carcinoidgypique

Enfin, il peut exister une variante anatomopathologique qui esSEMEG@omposit& LJ- NJ O2 YO A Yyl A a2y
CNEGCavec tout autre contingentcarcinomateux non NE adénocarcinome, carcinome épidermoide,

carcinome sarcomatoid@u moins 10% de chag contingent) Si u"CNEGE@st associé a uBPGquel que soit

le pourcentage de ce contingentz O QS & {CPGRMpdsiER v doifl trporieS

Le diagnostic des CNEGC est difficéa particulier sur le plan cytologigué LJF NIANJ RUdzyS t ¢t
cytologie bronchique par exemmbonduisant a un soudiagnostc ou a des confusions avec des carcinomes
neuroendocrines a petites cellules, des/ RA FFSNBYy OA Sa t 3INIF yRSa OfebtimdzZ Saz R
a environ 8% le taux de reclassification aprées relecture centralsgeerte(34,35,21)

[ QS E LING-K14d&s2GNEGCScommence a étre étudiée (10% a 25% selon les niveamoftietilisés)

(19200T alya ljdzS tQ2y &FOKS LldNJ fQAyaidlyd &air O0SGdS SELN

En biologie moléculaireg$ biomarqueurs les plus fréquents des CBN#Mblent rares dans les CNE@6¢

38): il y a en généralpeu de translocatios RETou ROSX15,16,37,39)t peu de mutationEEGFRmoins de

1%) (38). Récemment, plusieurs cas de CNEGC survenant chez des patertemeurs et présentant un
réarrangement deALKont été décrits. Ces cas ont répondu a des thérapies-AbK. Il faut noter cependant

jdz§ RlIya tQSyaSyoftS RS O0Sa NBFSNByOSasz At waes) I oF Al |
Il a également été décrjilusieurscas de patient présentant un CNEGC avec réarrangement de RE$ avaité

succes par selpercatin{@g7).
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Les CNEGC sont en fait un groupe trés hétérogéne de tumeurs comprenant des altérations génomiques de
CBNPC et de CR48c52)avec plusieurs sous types @2 dzZNB RQARSYGATFTA Ol GA2Y
- Les CNEGC de type | présentent des altérations bialléliqueEP88et STK11/KEAP&omme les
CBNPC, mais une expression transcriptomique forte du phénotype neuroendocrine (expression élevée
des génesASCLIlet DLL3 et une expression faible dBSOTCH Ces tumeurs sont généralement
positives en IHC polrh
- Les CNEGC de type Il présentent des altérations bialléliqud® et RB1 comme les CPC, mais
different de la plupart des CPC par une expression transcripioenifaible du phénotype
neuroendocrine (expression faible dASCL1 DLL3 et forte de NOTCH Ces tumeurs sont
généralement négatives en immunohistochimie p&lr(inactivation du gén&B1lle plus souvent par
mutation).
- Certains auteurs semblent identifier un troisieme sous typeache des carcinoides: les CNEGC qui
présentent des altérations d&IEN let une charge mutationnelle basse.

{dzNJ €S LI Iy GKSNI LISdziAljdzSz tSa / b®RDIY RISI /(85835 NI A 302)jydz
mutation inactivatrice) semblaient mieux répondre a la chimiothérapie de typPCtandis que les CNEGC de
G&LIS L oljdza 2y (i RE@r INGRSSnt poeSirg duNS&BildadvsgesRraientplus sensibles & la
chimiothérapie de type CBNRE3).

En raison du caractéere exploratoire de ces études, la recherche de ces marqgiie68 RBIKRASSTK11
KEAPZEnN biologie moléculaire éRbenimmunohistochimieestconseillée en pratique sans étirdispensable

Les CNEGC sont asse@éune forte expression de DLUBIC positive sur plus de 50% des cellulgéahs 37 a

81% descas S OStF aSYofS RQlIdzil yiG LI dza T NBBWASeg dad delI2 dzNJ f
bonnes réponses a deBispecific Icell engager¢BiTES) aHCD3/DLL3 ont été rapport€54) conduisant a des

SaalAa OftAyAldzSa RS LKIFIaS L S LL S@rftdzyd fQSTFFAOI O
prochainement déployés en France. UrégcreeninR S £ QSELINSaaA2y RS 5[ [ o LISdzi si
I o yOSa&d RIya dzy LINR2SG RQAyOfdzaizy RIya 0Sa Saaliao

Lt aQl3Ad RS (GdzySdzZNE NI NBa S0 RS RAIFIy2aidA0 RAFFAOAL S
Dans la mesure du possible et siceladgiz RAFASNI £ I LINA &S Sy OKIFNEBS {KSNI LIS
un prélevement histologique par biopsie pour la prise en charge des CNEGC avec lecturenpar u
anatomopathologiste thoracique entrainé (55). En cas de difficulté diagnostiquayn réseau de référence
L2 dzNJ € NBESOUGdzNBE Fyl d2Y2L 6K2f 23A11dzS RSa (daeSdz2NB Sy
Yia Sy LI OSo t 2 doNle sitwimy.reSeugtg. argténpathil A 2 v
t I NOS jdzQAt & LISdz@Sy i 2 NA SopnsellllR & | O KLSNWKSS NS v QO KILINB & A A
immunohistochimie, et/ou de rechercheRB1/KRAS/STK11/KEAE1 NGS.

Particulierement $le patient estnon-fumeur, il estrecommandé de rechercher ALK en lidtCde demander
une recherche standard en biologie moléculaicemprenant idéalement une technique capable de détectgr
les fusions ainsilj dzQ deiéGure anatomopathologique.

1%

M

OPTION! yS NBOKSNOKS RS QS
dans un essai.

LINBaaizy RS 5[[o |Sy LI/

3. Présentationradio-clinique et pronostic

Les patients sont fumeurs dans plus&3¥6 des cas. Comme dans les autres carcinomes bronchiques primitifs,

il peut exister un syndrome paranéoplasiqusyndrome de Lamber¢Eaton, syndromede VernefMorrison,

rétinopathie paranéoplasiquestc.). Leur localisation est plus souvepériphériqueque proximale[ QS @2 f dzi A 2 Y
métastatique est habituellavec localisations hépatiques, osseuses et cérébrales fréqué2aess)
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5dz FIFAG RS ft1I NI NBGS RS& /b9oD/ 3z Af yQe | LI & RQSiGd
seulement de quelques vastes études rétrospectives de registres nationaux et de epiplgs petites séries.

(56¢59).[ S& SiidzRSa KAAaG2NRI[dzSa 2yid O2YLINB €S LINRBy2aGtAO ¢
indifférenciés. L'étude rétrospective d'lyoda en 2000, portant sur 2070 résections pulmonaires dont 47
carcinomes indifférenciés a grandes cellules et 7&isames a caractére neuroendocrine, retrouve un

pronostic nettement plus mauvais pour les CNE®&®B. outre, en analyse multivariée, le caractére
neuroendocrineest un facteur pronostic négati{60). En 2002, cette méme équipe rapporte une nouvelle

analyse avec un nombre de patients plus important et constate que le caractére neuroendocrine est un facteur
pronostic indépendant au sein des carcinomes a petites ou a grandes céliijeBans une autre publication

plus récente, les auteurs analysent le pronostic de différents CBNPC de stade précoce IA sur 335 patients. Le
caractére anatomopathologique de CNEGC ressort en analyseandé® comme unfacteur de mauvais

pronostic en comparaison aux autres types de CBNPC de mémeg(6de

Wwdza lj dzQt NBOSYYSyis 2y RA&LRA&FAG RS RSdzE 3IN}yRS& SidzRS

les CPC

- Varlotto et al (63) a publiéen 2011lles r& dzf G tzf § R@PFfe&asS NBGNRALISOGADS +t
épidémiologique du cancer aux Uamec un grand nombre de cas (1211 CNEGC, 8295saytnedes
cellules et 35304 BPC).Lescancersde stade opérablg étaient distinguéselonlj dzQA f a | ASy d NI ced:
de la radiothérapieY A& alya AYyTFT2N¥IGAZ2Yy adz2N) f QSOSy (Pdel t AGS F
FAffSdzZNAEZ OSGGS SGdzRS yS 0SySTA OAderftrilisédt GouvkeQadzy S NS f
période 20032007. Cette équipe retrouve des caractéristiques segmdémiologiqueset anatomo
cliniques des CNEGC plus proches des autres carcinomes indifférenciés a grandes cellules que des CPC. En
analyse de survie globale sleourbes de survie des CNEGC sont plus proches des @@&€esgjue des CPC,
RFya fQSyaSyotS RS f I cheddes)afiehts de2siAde liniz&dTa fopéréshsdns | dzS
radiothérapie complémentaire En analyse multivariéda caractéristiqueCNEGC ne ressort jamais de
maniéresignificative

- Derksetal(53)2y i Fylteas tQS@2tdziazy SG €S LINRy2airAd RS
données du registre national néerlaridalu cancer entre 2003 et 2012. Contrairement a Varldderkset
al retrouvaient une évolution et un pronostibes formes localiséede CNEGC (stade | a Ill) plus proche des
/ .bt/ GFryRAA |jdzS tSa adGdlRSa Lz 2yiG dzy LINRy2aiGAO0 Si
de conclure si ces différences sont liées a des caractéristiques biologiques ou a des différences de
traitement.

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

- Une premiére équip€64) a récemment repris tous les cas de CNEGC (n = 1223) et de CPC (n=18182)
diagnostiqués entr001 et 2014 & partir du registre national du cancer américain. La spécificité de cette
SGdzRS LI NJ NI LI NI t OSft fgbe desBarcindmbiezhul gradefia de ndRps y QF @2 A
risquer une confusion possible avec les tumeurs carcinoldass cette étude, le site métastatique le plus
FNBIldzSyd SidlAd €S OSNBSI dz LI dzNJ {CBCLes/pdtionB ateintd de 2 N&  |j dz
CNEGC avaient une meilleure survie et une meilleure survie spécifique au cancer que les patiatgs atte
de CPC, méme aprés ajustement les autres c®@@ NA | 6t Sa Sy vyl &aSouydz GAGI N
groupe confirmait le meilleur pronostic des patients atteints de CNEGC au stade chirulgiedément
avancé ou métastatique que les patients attégint RS / t / ® / SLISYRIyd RIFEya S 3N
OKANMWzZNBASZ Af yQe& @Al LIa RS RAFTFSNBYOS aiAdayiTaol
/' bo9D/ SG tSa /t/ o /SGGS FylfteasS Sad dinsiestONEGEY Tl @8
lorsque cela est possible.
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Une deuxiéme étudé65)a étudié 1681 cas de CNEGQaid du registre SEER entrelPOet 2015, selon

la 7™e 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 a un stadastaique. Les métastases cérébrales étaient plus
fréquentes dans les CNEGC,2%9) que dans les CPC (pe0Q) ou que les CBNPC (prO M0 @ [ QAY OA RS
aSyoft S aqQl 0 N&serine\d@ur FO§ 000 par an, praipalement au stade IV. La malité

annuelle des CNEGC a doublé sur la périctdeiée. Les courbes drmirvie des patientatteints de CNEGC

avec un stade | a IHont similaires a celles des patients atteints de CBNPC. En revanche, les patients
atteints deCNEGC de stade IV semblent se cotgpazomme des CR@e qui conforte les données de

Derks et a(53).

Aux stades localisés et localement avanceés, les CNEGC ont un pronostic comparable aux CBNPC, [nais aux
stades métastatiques, ils ont un profil évolutif et un pronostic qui les rapprocheles CPC. Il est difficile de
savoir si cette évolution correspond a des différences biologiques entre les CNEGC et les autres types de

OFyOSNE 2dz 60ASYy aQAf &aQF3IAd RS RAFTFSNByOSa tAspa | dzE

3.1.Le bilan clinique préhérapeutique
Lf yS LINBaSydS LI a RS ALISOAFAOAGSO® L & @hdostdpiquisdzS
et radiologiques des carcinomes bronchiques non a petites cellules (cf. référeBXEIC].
- [ NBFftAAlIGAZ2Y RQdzashertémebral &Sdc@ranbidddeS 2 dz RQdzy a
- Dans les formes opérables, laréalish 2y RQdzyS ¢9t®66ai NBO2YYlI YRS
- [ QdziAt A&l GA2Y RS lé €9ing(6f) Sénautilisatidapdua I& didgostit JBromde
CNEGGst périleuse au vu de la difficulté diagnostique sles prélevements cytologiques déja
susmentionnée

¢
S

3.2.La classification clinique
Celle utilisée en pratique coursmest lag®™e classificatioril.N.M. (cf. Annexe 1).

3.3.Place de marqueurs tumoraux dans le bilan@ixtension
Dans ®tat actuel des connaissances, compte tenu des faibles sensibilités et spécificités des marqueurs

sériques utilisables, ils ne peuvent influencer ni le bil@xtension ni la décision thérapeutique initiale. La
place des marqueurs tumoraux dangdBEGE QI LJ- & SiGS & LISEBE FAlj dzSYSy G S dzRA S
Lfta yQ2yid I dzOdz@eSaidelinkded pioSpedify RSK2 NE R

4. La prise en charge thérapeutique

Actuellement, il est difficile de définir un protocole thérapeutique pour GNEGECompte tenu du peu de
littérature sur le sujet.Le pronostic péjoratif est essentiellement lie, comme les CPC, a une maladie
métastatique précocel.a plupart de ces étudesont rétrospectives, toujours sur de petites séries de patients,
le plus souvent chirurgicales, avec souvent une modification du diagnostic ana@tinologique en post
opératoire et une grande disparité des traitements recus (aédpvant, adjuvant, chimthérapie type CBNPC
2dz /t/ X NIFYRA2GKSNI LA SXO0
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4.1.Place de la chirurgie

La plupart des études réalisées sur les CNEGC portent sur des patients opéréstanies confondus avec
des taux de morbidité et mortalité correspondants a ceux des autres CBNPC. Les techniques de résection et

curage sont classiques. dzOdzy S S dzZRS yQlF lylfteasS S NxtS LINRBLINB RS

En 2016(69), puis en 202(0(70), Roeselet d 2 y i I yI t @84SX RS T 0e2dé25MpalieN® & LISOG A |
atteints deCNEG@ans trois centres en Allemagne entre 2005 et 26tl#faités par chirurgie la survie a 1 an

était de 792%,a 3 ans de 48%, et a 5 ans de 3%, tous stades confondus. La survie a 5 ans était @960

pour les stades |, 31% pour les stades Il ef%2pour les stades Ille taux de résection compléte était 8%

avec unefaible mortalité péri opératoire (8% a 60 jours]. QA Yy @l aA2y RS& @l AaaSl dzE eyl
un facteur pronostic significatif y compris en analyse multivariée,(340.

Il semble admis de tous que la résection chirurgicale doit étre proposée dans les forgmbiésLa chirugie

doit respecter les recommandations habituelles dsécabilitédes cancers bronchiqueen privilégiant la

lobectomie si elle est réalisab(&6 % @ surviea 5 ans pour 748 feents avec lobectomie curage versus 37%

pour 263 patients traiés par Esection plus limitég71).

Une autre série rétrospectivif2)a analysé 425 patients atteints de CNEGC de stade TINOMO issus du registre
national améicain du cancer entre 2004 et 201853 (5%%) patients ont recu une lobectomie et 236 ,8%)

2yt Sdz dzy OdzN» 3S RQldz Y2AYya n 3Jty3ItAiAzyae [ Sa LI GASy
&dzNA S 1j dz8 OSdzE 06 Sy ST A&p<0901), etRetydele §ue BidR ta Gileida 18 tyimeditdzo £ 2 6 | A N
OdzN¥ 3S 3IryIt A2y Yyl ANK IR d IF X ASYYS yrii FHayaRfOMSy & dzyS YSAf
1 et 3 ganglions (p=0@14).

Plusieurs petites séries rétrospectives semblemtfirmer cet apport de la chirurgi@3,74)

4.2.Radiosensibilité des CNEGC

t Sdz RQS i pRSsir letralgrieht®le CNE@Er radiothérapie seule et évaluation de la réponse sont

retrouvées dans la littérature. Il s'agit souvent de patients ayant recu des traitements combinés avec
chimiothérape et/ou chirurgie. Maziéreet al, dans une étude rétrospectivde 26 patients opérés de CNEGC

(18 retenus selon les criteres 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 &lte des CBNPC de méme stdd@®é). Le role de la radiothérapie dans le

traitement des CNEGest mal connu mais semble avoir un bénéficé,77)

Une étude prospective italienne a étudié le rble spécifique de la radiothérapie adgutraracique (6Gyen

10 fractions) et cérébrale prophylactique @$en 10 fractions) aprés chiothérapie par sels de platine

étoposide chez 72 patients présentant @NE(44 CPC et 28 CNEGC). Les 10 patients CNEGC qui ont regu 6

cures etune radiothérapie thoracique ont une meilleure survie sans progression (12,5 vs 5 mois) et une
meilleure survie globale (28,3 vs 5 mois, p=0,008.y OSNY I yi f QAYyGSNxsG RS fQLt/ I A
du fait du faible nombre de patients concernés (4 CNBEGP 9y Lyl fe&asS 3It26lfS S ad
NI RA2ZGKSNI LIAS O2YLX SYSYy({dlANB yQSad adqrdiradAaljdzsSyYSyid a
p=0,06)(78). Des résultas similaires avaient été décrits par Metbalen 2016 sur une étude rétrospective de

TNE de haut grade Il et (¥9).

R
S

Plus récemment, en 20280), une étude a analyséétrospectivanent 1 523 cas de patients atteints de CNEGC

de stade | a Il traités entre 2004 et 2013. Les groupes de traitement étgpest de chirurgie, radiothérapi

seule, chirurgie seule, chirurgie et radiothérapie. Dans les stades | et Il, la radiothérapie était associée a une
YSATfSdZNBE &dzZNBAS LI2dzNJ £ S& LI GASyda ljdza yQl @gFrASyd LI a
opérés. En revanche, dans Eades lll, la radiothérapie était associée avec une amélioration de survie dans le

INR dzLJS OKANHZ2NBAOFE SiG €S 3ANRAzZLIS y2y OKANHzZNEAOIt & !

f Q20a8NBFyO0S Rdz GN}AGSYSY | Sidnt pasScannudsll ¥ pdssol fueJes RSa L

A
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patients avec un meilleur pronostic recoivent des traitements plus agressifs comme la radiothérapie et la
chirurgie.

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

des cancers pour extraire 754 patients atteints de CNEGC clas@8;Tdont 238 soit 32% ont été traité par

NI RA2ZGKSNI LIAS &aGSNB2GFEALdzS S pwmc LI NI NI RAZ23GKSNI LA
propension, la médiane de sundtait de 347 mois pour les patients traités par stéréotaxie (vs72Bois pour

la radiothérapie conventionnelle, pG02) (81).

4.3.Quel type dechimiothérapie ?

La question du type dehimiothérapie la plus adaptée pour les CNEGC reste controvelsé&himiothérapie la
plus adaptée est pour certains une chimiothérapie de "ty@BNBC" et pour d'autres une chimiothérapie de
"type CPC".

Rossi a présentte premier, les résultats d'une téide rétrospective de 74 patients atteints deBNEG@ur ou
combiné qui ont tous eu une résection chirurgicale compléte. Une chimiothérapie adjuvante était réalisée,
associée ou non a une radiothérapie. Les patientsregu soit une association dasplatineétoposide soit une
assocation de cisplatine avec gemcitabine, vinorelbine dncetaxel La survie globale a 5 ans est de 27,6%
(celle des stades | de 33% seulement). La médiane de survie est de 42 mois pour cevecayl@gsociation
cisplaine-étoposide et de 11 mois pour ceux ayant recoeuassociation de "type BBIPC" (g0,0001)La
différence était surtout significative pour les stades | et Il. Les auteurs concluent qu'une chimiothérapi
adjuvante de "type petites cellulesi'basede selsde platine et éoposideest intéressante dans I€&SNEG(B2¢

85).

Plusiairs autres études ont analy$éflicacitéde différents agents dans le traitement de CNEGC.

Lepemetrexed donne un faible taux de répon@&689).

Les taxanesS ( rindté&an semblent plus actifs comme pour les C{0,91) Les résultats de Derket al.

mettent Sy | @ffigadité dotdtielle dela gemcitabine.Lf & QF 3A G RQdzyS SiédzRS NBG N
registre de cancer Néerlandais de 2003 a 2012, avec relectuterangathologique sur 128 cas de CNEGC.

46% des patients ont recus une chimiothérapie de typeBNPGC» (sels @ platine-gemcitabine paclitaxel,

docetaxel, inorelbine), 16% ont recu sels de platipemetrexed et 38% ont recu urrditemernt de type

« CPG> avec sels de platinétoposide. La médine de survie globale est deb&nois pour le groupe &BNPGC» :

7,8 moispour gemcitabing 5,9 mois pour pmetrexed et 6,7 mois pour le groupeGPG> (89) Sur la méme

population, ils ont étudié® A Y LB Ofi Q RE A &génBRBOYSIzIRSQ d2ydz & | dzgl 3 S S (ind QS E LINB ¢
Rbsur la survie et Igurvie sans progression sel@sltypes de chimiothérapsadministrées. Il ressort que les
patientsporteurs du géneRBlsauvageou exprimant la pratine Rbont unbénéfice enSSRet en survieglobale

a étre traités par chimiothérapie de type (BBNPG» avec gmcitabine ou taxanesmais il & pas de différence

pour ceux qui sont ®utés RB1» ou qui r@xpriment pas lgprotéine (53). Lt Fl dzi y 2 G SNJ |j dzQI dz
LINE&LISOGA DS yQF O2yFANXS 0O0Sa NBadzZ GlFradaod wSOSYYSyd dzy
en revue 185 CNE (dont seulement 50 CNEGC, ef paroseulement 13 CNEGC pulmonaires) et a montré que

tS aidlddzi wo yQF@FAG LI a RQAYLI OG &dzNJ f1 @BLR2YyAaS t dzy

Les sériessont limitées avec une grande disparité des traitementesgus par les patients analysés mais la
tendance cafirme une chimiesensibilité plutét pour les drogues de type petites cellules avec une moins
bonne réponseque les réponses habituelles des CPC a la chimiotleé(@@). [ Sa R2yy SSa ljdzZ yi ¢t
RQdzyS OKAYA2(GKSNILIAS (eSS /.bt/ Sy F2yO0GAzy Rdz adl 4 dz
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Recommandatios

LI & NBO2YYlIYyRS®

OPTION Une analyse de biologie moléculaire (incluant au moifRASBSTK11KEAPL semble
intéressante pour optimiser la prise en charge de ces patients. De mém@ SELINB 4 &a A2 y
immunohistochimie pourrait étre utile dans ce cas.

X«
(s

OPTION (himiothérapie de type BNPC flatine + taxanes ougemcitabineg) notamment en cas de
02y aSNBI A2y RRBLIGMS fa@unéufou Rréence8eymBtations KRASet/ou STK11
et/ou KEAPL

4.4. Intérét du traitement adjuvant (ou néeadjuvant) dans les stades résécables

Plusieurs études semblent en faveur d'uraitement "périopératoire” avec de la chimiothérapie -+/
radiothérapie pour une amélioration de la survie, surtout dans les statles |

En 2003, Zachariasa réalisé une analyse rétrospective de 21 patients de stade I, Il ou lICNEGGous
opéres, la survie a 5 ans est de 88% pour les stades | et 28%epaamtres stades. Il pataavorable a la
réalisation d'une chimiothérapie adjuvante dans les stades préc(@33sVeronesia réalisé une étude de 144

patients opérés, 50%tade |, 20% stade Il, 28% stade Ill qui ont recu @ KA YA 2  KS NI L{A&1S RQAYR

patients) ou posbpératoire (24 patients)La survie a 5 ans est d@,8% (52%stade | et 59%tade I, 20%
stadelll) (p=0001) avec une nette tendance en fave@nl traitement de chimiothérapie assocéla chirurgie

LJ- NJ NJ lahsenbklide traitetnéht péopératoire chez les patients deade | (p8,0077)(94). La méme
année lyodaubliait la seule étude prospective réalisdans laquellel5 patients CNEGC de stade | opérés ont
recu?2 cycles de chimiothérapie adjuvani@gplatineétoposide avec un gain significatif de survie par rapport
au bras contréle sans chimiothéraf®&3). Plus tardJyoda a repris I'analyse de 335 patients opérés ABNPC

de stade IAclassificatior2009) en individualisant 11 CNEGC et conclut aprés analysetumultivariée que le
pronostic des CNECG est plus sombre que BNPC et qu'il est nécessaire de réaliser, dans ce groupe
histologique, un traitement complémentaire a la chirurgieceompris poutes stades 1462).

Plusieurs autres études venant apres pesmieérespublications sur le sujet confirment la tendance en faveur
de la chimiothérapieadjuvante & basede sels de platine (associée a étoposid@otécan ou une autre
molécule)(95¢97). En 2016Kujtanet als. £ LJ- NIi A NJ R Q diiyeSur binyfdgiste duSanbdilighe & LIS

le gain en survie a 5 arsatistiquement significatiR Qdzy G NI} A GSYSy d I R2dz@F y98) t LI NI

En 2017, deurutres étudesallaientdans ce sens égalemégf®,100) En 2018, Kujitaet al, a repris son étude

tirée du registre du cancer aricain et cibff QI y I f 84S adzNJ £t QAYLI O RS I OKAY

patients porteurs de CNEGC de stade IA et IB do804 DOnt été traités par chirurgie seule et,2% ont regu
OKANHz2NHAS Si OKAYA2UGKSNI LAS® Lf & Qhadriopathdta@idagedle I y I £ & &
Gel)S RS OKAYA2UKSNILAS NBIFfAASS yQSald LI a RAALRYAOT
faveur de lachimiothérapie adjuvante (64,5% vs 48,4%). Ce meilleur taux de survée 5 ans pour la
chimiothérapie adjuvaie ressort en analyse stratifiée par stade dans les stadg418 patientstraités par

chimio/ 591patients sans chimio adjuvani®g,4% vs 5@%, p=0006) et les stades I@56 patients/355)68,7

vs 447, p<Q001)(101)

Une étude de phase Il multicentrique japonaise a comparé la CT adjuvante a base de cisplatewn vs
cisplatineétoposidechez desNNE(n=221) de haut grade résége® (80% de stadell), dont 112CNEGC. Le
ONARGSNB LINAYOALIt RS 2dz3SYSyid SiGlFAG AyAdGAFESYSyda f1I
AdzZNBAS alya NBOKdzi So L cispatmeirinbteddn sir le ciplatindfofosidesatJ§ NR 2 NR
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survie sans rechute & ans (65,4% pouisplatineétoposidevs69% pourcisplatineirinotecan) y compris dans
t Ql yI & @g®upsSpbur e CXEGC HRO76, p = (61). Les données de la survie a 5 ans ne sont pas
encore disponible§102)

/ 2YLIS GSydz RS I NI NBdeSérilRpfospociive deitaliiy iéghiie DoukpiopogeRdes | LI 3
thérapeutiques validées avec niveau de preuve saffipour les tumeurs classées pNN2et pN3. Toutefois,

les travaux rétrospectifs présentésdessuset le profil évolutif proche des CR{citent a la proposition d'une
thérapeutique adjuvante partir des stades 1{5,98,100,103,104)

Dans ces conditions, les auteurs de ce document conseillent que chaque dossiatistitté en RCP avec si
L2aaAo6tsS | gAa RQSELISNI @

Recommandations CNEGC de stades |IA a IlIA résécables

Pourles stades |, II, [IIA résécables
La preuve anatomopathologique du caracteneuroendocrine doit étre formelle,
[ NBFftAAFGAZ2Y RQdzyS ¢9t SiG RQdzft&indeXactaSNA S O
La résection chirurgicale doit étre proposée dales stades | et Il,
Une chimiothérapie adjuvante doit étre proposée pour les stades IB, Il et:IHAcycles a base de sels
LX FGAYyS SG Sidi2L)2aARSzZ. aA tQSaéGrd Rdz LI GASy G f
Les stades N2 eliniques» doivent étre prouvés (preuve histologique) et QA y i S N
chirurgicale doit étre discuté en RCP

Pour les stades IlIIA non résécables, 11IB et |kGrditement combiné par chimiothérapidsels de Plating
étoposide) etNIF RA2GKSNI LIAS O2yO02YAlGlIyGS 2dz aSljdsSyi
GdzY2N}X£S Si RS t Qesitedomnahdéy A lj dzS Rdz LI GASYy (o0

Lf yQé | LI & RS R2yySSa d yonsbldaiédansl cét@simaton. A Y Y dz

4.5, Traitement des stades métastatiques

4.5.1Traitement de premiére ligne

A la lecturedes études citées au paragraphe4sur la chimiesensibilité des BEGCla chimiothérapie est
recommandée dans le traitement des GME

En 2013, deux étudeB Yy i S @I f dzS f QAYGSNB G RQdzyS OKAYNeEkKdNI LIAS F
Ydzf GAOSYGUNRIjdzS S LINRPALISOGAGSE O2yRdzZAGS LI NJ taS DCt /
chimiothérapie avec cisplatinétoposide dans les CNE@D5).

'y S | dziNB SGdzRS ¥ I évalud unedhidothémBifjadzkls ife piR&et ibnbtécan chez 44

patients de stade B ou IV dont 33CNEGC avec taux de réponse de746(91) Une étude prospective
multicentrique allemande a été publiée en 2017, a propodifeatients CNEGC de stade IV sur 10 cenétes

traités en £ ligne parcarboplatinepaclitaxel x 4/ 3em +éverolimus 5mg/j en continu et en maintenance

2 dza |j dreessioINRtaux de réponse étdie 4%. La médiande SSP étaile 3 mois et lamédiane de
survieglobalede 9,9 moig105)

Comme mentionn&rRSaadzas f QSljdzA LIS RS 5SNJ & | oNiBwakdt duuveny LI G 7
analyse moléculaire par NG=3). Les patients avec un gemBlsauvage (type CBNPC) et qui ont été it

avec une chimiothérapie de type CBNPC par sels de platine et gemcitabine/taxaeet aws survie
significativement plus longue (9,6 mois) que ceux traités par une chimiothérapie de type CPC a base de sels de
platine et étoposide (5,8 moisp =026)/ SLISYy RFy i tI O2YLI NrAazy RS fQSyas
LI & RQAYGSNI OGA2Yy &ai 3y i RBLtlelraidnient paf chinibthérafie (5586). G dzi Y dzi I @
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Plusieurs études rétrospectives sur de petits effectifs ont montré desirdsui & Sy 02 dzNJ} ISt y i a a dzN
R Qezyhmunothérapie en premiére ligne a la chimiothérapie par plagt®posidg106,107) Un essai de

phase I, FIRSNEC (GFPC 2D22) a obtenu un financement PHRC en 2023 et devrait débuter en 2024 dans

une trentaine de centre frangais, en prmgant en premiére ligne, une association de chimiothérapie par sels

de platne¢ SG2L12aARS Sl RQAYYdzy2GKSNI LIAS LI NI RdzNBI t dzYl 6 =
durvalumab pour un maximum de 2 ans. Une relecture anathomopathologique centralisée aksaaéurant

les 6 premiéres semaines de traitemeptQ2 6 2 S OG A T  LINJpstiénk daits proglession ¥1%n. G | dzE RS

Recommandation Stades métastatiques /€€ ligne

La chimiothérapiede 1°¢ ligne des stades métastatiquesoit étre a base de sels de platine avec (
arguments pour une association ge type petites cellules> avec étoposide:
Il y &3t pas recommandé RQI 22 dzi SNJ dzyS AYYdzy2 (i KSNJI LJ)\ S tdarfs Icettd

indication.
Lf Sad NBO2YYIYRS RQAYOf @NByAbdazSal RESYRNB Y
NEC.

OPTION La chimiothérapie a base de sels de platiteexane ou gemcitabine peut néanmoins étre
dzy S It GSNYIFGABSET y2il YYSyld Sy OIRBldaSla tOeyriod NI G A 2
présence de mutation&KRAS STK1149,53,89)

OPTION Une analyse de lbiogie moléculaire (incluant au moinKEAPLIKRAS/STK)1semble
intéressante pour optimiser la prise en charge de ces patients. De mém@ SELINB&&A 2y RS
immunohistochimie pourrait étre utile dans ce caSi le patient est noffumeur, 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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4.5.2Traitement de 2éne ligne

Récemment, une étud&ancaise rétrospective multicentrique (RBNEC) a recherché les facteurs pronostiques

de réponse au traitement de seconde ligne par rdigmge de type carboplatine étoposide dans les CNE
(mélangeant donc des CPC (N=73) et des CNEGC (N=34}9€lorseulemet correspondent a des CNEGC

Lidzf Y2y ANB&aoO® ! dzOdzy FF OGSdzNJ LINRPy2aidAljdzS yQF SiS ARS
confondues, dont les CPC) est a 62% avec une médiane de survie sans progression de 3,2 mois et une survie
globalede 11,7@A a® [ Qlyl &84S RS f QSELINBaairzy RS wo yQl LILR NI
rétrospective. On peut donc considérer derechallenge> par carboplatine étoposide comme une option

possible deseconddigne(dans un délai de 3 a 6 mois aptagin de la ligne précédente)

| 2y OSNY I yi f QdoMrvedmpeionKéSeRE 8 &3>  Q SEIINBes ENEBY esRvdriabie5

estimé a 10 a 25% environluBieurs ca<liniquesont été rapportésde CNEGC traités par immunothérapie,

avec quelques succ&$09,110) Récemment, une étude midentrique rétrospectivg111)a analysé 125 cas

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

[ adz2NBAS YSRAFYS SilFAl RSdzE F2Aa LX dza AYLRNIFYyGS RIy
6 mois, p=2). Plus récemment9a NBadzZ GFGa RS fQSidzRS bLtLb9/ 2
20210 Lt & @tud® HeiphaBeRdzyiridarant nivolumakipilimumab \ersus nivolumab enkL2chez185
patients atteints deCNEpulmonaires ou digestiffdont N =92 CNEpulmonaires. [ dBjectif principal était le

taux de réponse objectiva 8 semainegt a étéatteint pourla combinaisomivolumab + iplimumabavecun

taux de réponse objective a 8 semaines de9% avedlC95% 8,2%24,2%)toutes ONE confondus, avean

signd plutdt favorable dans le sotgroupe desCNEGQtaux de réponse objective & 8 semairaes 18,2%
(IC95% 8,2%327% [ Q202SOGAT yQSGFAG LI a FGdaSAy( .5R Idakdl NREzh A f
SaalAa Sy Tl @Sdz2NJ RQIdziNBa AYYdzy 2 (i KOBINsohtkerScaZsmasde¥ YS QI
effectifs sont souvent trop petits etap hétérogenes pour conclui@12)

[ QdziAt A&l A2y RS (GKSNI LISdziAljdzSa OAo6flydG 5[[o2 aSvyof S
RQS&a0ItFRS RS R2a$S RQdpD3/DLY3{(BipEcHidNéll engafersiBIIBAo8 FasshoitzSa | y G A
une immunothérapie anti PID1 ezabenlimab, en deuxiéme ligne de traitement de 5 CNE@&primant DLL3,

lestaux decontrdle de la maladiet de réponse partielle sont respectivemenie 100% et 60%

La 2™ ligne doit étre discutée suivant les traitements recus, le PS, les toxicités du traitemefe tignk et
peut comporter les traitements de®?e ligne des CBNPC (hors pemetrexéidjaut LINA @A f STASNI f QA y Of
un essai thérapeutique.

Recommandation Stades Métastatique / "¢ ligne

[ QA Yy R AGdngitdnnf deRéme ligne doit étre discutée au cas par cas en BiGQieut comporterun

«rechallenge» par carboplatine étoposide oles traitements de 2™ ligne des CBNP(@ans les 3 mois)
Il ne faut pas utiliser le pemetrexed dans cette indication
[ QAyOf dzaA2y RlIya tSa&a Saaria GKSNI LISdziAljdzS R2A

C Arbre décisionnel de prise en charge thérapeutique des CNEQE€1).

1 Wwalter T et al Nivolumab (nivo) + Ipilimumab (ipi) in preated Patients With Advanced, Refractory Pulmonary or
Gastroenteropancreatic Poorly Differentiated Neuroendocrine Tumors (NECsO@OOPINEC). ESMO 2021.*LBA41.

2 Mazieres &t al. Phase |, nonandomize, opentlabel, multicentre dose escalation trial of Bl 764532 (DLL3/CD3ked cell engager) +
ezabenlimab (anti P antibody) in patients with small cell lung cancer and other neuroendocrine carcinomas expressing DLL3. ASCO 2023
*2028 TiP
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LES TUMEUREUROENDOCRINESE) Carcinoides typiques, atypiques et
NOS

1. Introduction

Lestumeurs carcinoides NOS, learcinoides typiques (CT) les carcinoideatypiques (CA) sont des tumeurs

rares qui représentent 1 a 2% de toutes tesneurs bronchiques pmitives et environ 25% de toutes les

tumeurs neuroendocrines/(compris leextrapulmonaires) Les carcinoides sodes TNEbien différenciéesle

bas gradeG1(CT)ou de grade intermédiair&2(CA) Il s'agit de tumeurs malignes eaison de leur agressivité
t20tS Si RS fSdzNJ LRGSYyidASt YsSaladlaaldsSe [ Sa /¢ NBL
carcinoides dans les sérigisirurgicalepubliées(113)

Leur prévalence est croissante depuis de nombreuses anpéssiblement favorisée par l'augmentation de

I'utilisation des scanners thociues, la sensibilisation des radiologues et pneumologues, et§iertliée a

une authentiqgue augmentation d'inciden¢28,114)

Elles surviennent le plus souvent de maniere spajue mais peuvent parfoisintégrer dans un tableau de

DIPNECH ou de néoplasie endocrinienne multiple (NEML1).

[ RAAGNAODzGAAZ2Y RS fQN3IS Fdz RAIFIIy2adAo Sad GNBa I NH
age moyen de découverte vers 50 ans. Il existe une desprédominance féminine (Ratio= 2/1) chez les moins

RS pn lyaoe [Qlaaz2z0AliAaz2y I @dSO €S dlolk3rayS Said LINBOI O
Le pronostic de ces tmeurs est dépendant du grade OMS (CT ou CA) et du FtdbieLa 8eéme classification

UICC TNMst utilisée pour décrirees tumeurs, méme sile ne leur est pas spécifique

Pour 1eCT la surviespécifiquea 10 ans des stades |, II, Il et IV est respectivement de 96%, 85%, 81% et 59%.

Pour les CA, la survie spécifique a 10 ans des stateBl et IV est respectivement de 88%, 75%, 47% et 18%.

Plus de 80% de=arcinoides pulmonaires sont découvedtsin stade précocestade | ou 1{115)

Au stade métastatique, la survie daBs des tumeurs carcinoides N€s de 60%Un PS €, une fixation sur

I'imagerie des récepteurs a la somatostatine,tanx de chromogranine A sangumible et unindex mitotique

faible sont des facteurs de bopronosticau stade métastatiqué€l16)

Comme l'a révélé I'enquétérancaisesur la prise en charge des tumeurs carcinoides thoraciques (étude
ENCART 2012019), la connaissancgar la communauté médicale frangaise des recommandations
diagnostiques et thérapeutiques reste triétérogene et insuffisantél17)

La prise en charge de ces tumeurs diinc Sappuyer sur l'avis deéseaux de références. La relecture
anatomopathologiquelT ENpath(www.reseaugte.org/tenpath)et la présentation du dossiegn RCP RENATEN

sont les garargde I'amélioration de laualité deprise en charge de ces tumeurs rares.

2. Lediagnostic anatomopathologique

[ QF vy hidtobogiheRS O0Sa (G(dzySdzNB | dzy AYyGiSNliG YIF2SdzaNE OF NJ St f
pronostic. En effet, les seuls critéres distinctifs actuellement connus permettant la stratification destpatie

aSt2y ftI LINBRAOGAZ2Y RS fF adNWAS az2yid t QAYRSE YAG20Al
séparer les CT de bon pronostic des CA de plus mauvais pronostic.

Basée uniquemensur des critéresistologiques, la distinction entreTCet CA ne peut se faire avec certitude

gue sur la piéce opératoire de la tumeur primitive. Elle est beaucoup plus hasardeuse sur de simples biopsies
bronchiques et a fortiori sur du matériel cytologiqugur une revue comparative anatomopathologique entre

les diagnostics sur biopsies préopératoiges £ I LA SOS 2LISNI G2ANB FAYyFI{fS RS cn
totalité concerne des CA (sur la piéce opératoire), faussement diagnostigués comme des CT sur la biopsie
préopératoire, particulierement paudes biopsies inférieures a 4 mMiEL18) Sur une plus grosse cohorte de

330 carcinoides opérés, Moonen al décrivent 57% de redressement diagnostique, dont un qearicerne

RSa ¢/ SG bh{ LINB2LISN}I G2ANB& NBOC (BE) Ehst IS yaisoh pourf 2 NE R
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laguelle le terme "tumeur carcinoide NOS" a été introduit dans la nouvelle classification OMS 2021, afin de
nommer une tumeur carcinoide a partir de tjtes biopsies ou en cas de tumeur carcinoide métastatique.
L'index mitotique, la présence/absence de nécrose et l'inde&7Kdoivent néanmoins étre décrits pour ces
tumeurs métastatiques

[ Qdzii A f X DAYRDE RS -6INAlitIge EnSrdlling polrya cliskification dE¥Edigestives, y QS &
actuellement pasndispensablgour distinguer les CT des CA, nihfgeut étre utile pour les différencier des
NNEde haut grade(CNEGC et CPC) sur des fragments biopsiques de pdiite t®OMS propose, sur avis
d'expert, de retenir en général un seuil d'index de prolifératio®Kinférieur a 5 % dans les CT et inférieur a
30% dans le€A(1).

I AadG2ft23A1 dzSYSy i I archifectude@igahdide askdsiantidizyaSpexitsEinsulaires, trabéculaires
ou des pseudgosettes. La taille des nucléoles et le pléiomorphisme sont plus marqués dans les CA, mais ceci
ne représente pas un critére différentiel. Dans les deux types de tumleusssroma est richement vascularisé

et présente parfois des transformations hyalines et des dépéts amyloides. Les calcifications et ossifications sont
rencontrées dans 10 a 25% des cas. Sur le plansttuatural, les deux types de carcinoides contiertnéa
nombreux granules neursécrétoires a corps denses aisément identifiables en microscopie électronique, qui
n'est toutefois pas un examen a réaliser en routine.

Enimmunohistochimig les carcinoides expriment les cytokératines, comme les autres tuanépithéliales
bronchiques. Les marqueurs neuroendocrines sont présents dans tous les carcinoides. Les plus utilisés po
diagnostic sont la chromogranine A, la synaptophysine, ainsi que NCAM/CD 56, exprimé par tous les
OF NOAY 2 ORS &> pab @aNsles hadzdatcinoyiés pdpillaesd &t les hémangiomes sclérosants qui
peuvent présenter des difficultés de diagnostic différentiéh revanche, I&hyroid Transcription Factor 1
(TTF1) est nettement moins fréquemment exprimé par les tumeurs cddgnaosouvent positif en cas de
tumeur périphérique, souvent négatif en cas de tumeur cenjtadeie par les CNEGC et les CR20) Il semble
également que les tumeurs carcinoide@bf OK A Ij dzSa y QS ibusdmeéri(iRf)le PBILE 6 MM

[ LINB&aASyOS RQdzyS i 8TAS poidyreéad Kheoygh AirSSNadEss ofréée a un haut
grade, un Kid élevé une angiaivasion et un statut N+ (ces criteres 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 a confirm@r25)

[ QF yI f &@aS MAMWE (CBméthyligdzinine methyl transférase) par pyroséquencage (PSQ) ou en
immunohistochimie (IHC) sur la tumeur peut aider au choix de la chimiothérapie (une déficience (d) en MGMT
est associée a une meilleure réponse objective et survie sans progression stastsiity type temozolomide

ou darcarbazine dans les TNE pancréatiques et thoraci(ii@&)27 51 y a f{ O-BETMWRTS324H7007)¢
incluant 38 (36%) tumeurs carcinoides thoraciques (35 pownadr3 thymus), une tumeur dMGMT était
présente dans 18/37 (48.6%) des cas lorsquduévpar PSQ et 7/30 (23.3%) lorsque évalué par IHC. En
NBJl yOKSI (GBSO seirbl® pad &rénfudncée par le statut MGMT et semble intéressante
contre les tumeurs avec une MGMT proficiente.

[ QI yI fbeléglke mAétulairedes tumeurscarcinoidegetrouve une charge mutationnelle bien plus faible

(<IMut/Mb) (128)ljy dzS Rl ya € Sa /boD/ SiéG tSa /t/® {dzNJfS LIXLIy |d
remodelage de la chromatnet la méthylation des histonesels que MENJ] PSIPlou ARID1Aest un

événement fréquent dans les carcinoidd®9) alors que les altérations intéressaRb3ou RB1sont surtou

retrouvées dans les CREE celles deSTK11/KEAP1/KRA&ns certains CNEGZ8,130) Il semble également

que les CA constituent un groupebride, avec certains soggoupesprésentant des altérations simitais a

celles observées dans les CNEGQ Enfin, pour ce qui concerne les cibles activables, a notre connaissance
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aucune mutation activatricR Q9 FQw S G S RS ONXR ( SméRstatigues ErSrévanthie, plisleyf2 OR S &
cas de TNE métastatiques porteurs de réarrangemaAihtsun cas porteude fusion deRETet un cas de fusion

de NRG1(131)sont décris avec une efficacité des inhibiteurs de tyrosine kir(d88;137). Il semble donc

légitime de recommander une analyse de biologie moléculaire (ALK au minimum) devant des TNE
métastatiquesau-dela de la premiére ligne.

Enfin, plusieurs cas de tumeuwarcinoidepulmonaires ayant la morphologie de tumeurs carcinoides mais de
plusY Il dz@l Ada LINByYy2adGdAO0 2yid SGS RSONARGAD® . ASYy ljdzQlFelyd d
partagent des anomalies moléculaires communes avec les CNB&CCe sougroupe aété nommeé"supra
carcinoidé par certains autels et pourrait se rapproche du groupe desTNEdigestives de grade.3ly QS & (i
néanmoinspas reconnu dans laedniére classification OM3021desNNEpulmonaires(139) Rubinoet al (7)

ont étudié I'évolution de patients portesrde tumeurs avec une nmphologie de carcinoide mais avec un
Ki67>20% et/ou un index mitotiqgue >10/2rinCe groupeeprésente6% degumeurscarcinoides bronchigues
dans leur série rétrospective francaise bi-centrique de 514 patiens. Leur pronostic semble bien plus
défavorable qudes autres carcinoides, mais pettre meilleursque le CNEGCeurréponse aux traitements
systémiques semblerait plus proche de celles des tumeurs carcinoidéite(ire réponseauxanalogues de la
somatostatine £ édér@limuset a la radiothérapie interne vectorisgeque celle des CNEG&vec une
inefficacité def Q| & a Zdalsidé platinidposide

3. Présentation RadieClinique et Endoscopique

3.1Clinique
3.1.1Découverte

Le mode de présentation clinique dépend defla2 O f Aal GA2y RS €t {(dzySdzNJ RIya
carcinoides se développent préférentiellement au niveau des bronches souches et lobaires, plus rarement au
niveau de la trachée, ce qui explique que les symptdmes de découverte sont par ordre den@@que
décroissanteYy f QKSY2LJieaAS omy:20X £ LIWSdzY2LJl GKAS 20adNWzO(G A
Plus frequemment (dans 30 a 50% des cas selon les séries), les carcinoides sont découverts de maniére fortuite

en raison de leur développement pghérique. Enfin, les carcinoiddsronchiquespeuvent survenir dans un

contexte desyndromeDIPNECH

3.1.2Syndromesécrétoire le yndrome carcinoide

[ S a8yRNRBYS OFNDAYy2ORS O2NNBaLRyR t f QSysténigigmRiS LINE R dz
aussi @mines vasoactives et prostaglandines)sdlrencontre en cas de métastases hépatiques ou lors de
volumineuse tumeur bronchique primitive directement branchée sur la circulation systémi@staalire

RIFEya (2dzi$S xdsiegdroduct®ryde 28éttorfin@ flasmatique ne peut pas étre dégradé par le foie
OSTFSG RS LINBYASNI LI adal3asS KSLIGAldzSuod {Sa YIyATSadal Ga
et au cou et de diarrhées motrices, parfois associés a unchaspasme (15%). Des douleurs abdominales, des
palpitations, une tachycardie voire une chute tensionnelle peuvent étre obssriés syndromes carcinoides
ROQ2NAIAYS ONRBYOKAIdzS aQl O002YLI IySyid LI dza FNBEksdzSYYSy i
TNEiléales Ces manifestations sont soit spontanées soit le plus souvent provoquées (stress, absorption
RQIFt 022t 3 RS ridheés Rditlypapyianeot dnd ari&stfidsia généralet se compliquent une fois sur

RSdzE I+ dz FAf Rdz (k8dapdke CeRerdnyidpathie icaichdideld Hlus souvent droitese

manifesea 2dza f I FT2N¥S RQdzyS AyadzFFAalyoOS OF NRALFIjdzS RNRA
associée ou non a une atteinte de la valve pulmonaire. Les seuls fapigdlistifs connus de survenue de

OdzdzNJ OF NOAY2ORS &a2yi t QSEAaAGSYyOS RQdzy a&@yRNRBYS OF ND;
patients asymptomatique§140) Dans ces cads, ke dépistage doit étre réalisé de maniére systématique a la

prise en charge initiale puis annuellement par un échographiste expert.

22| Page



Référentiels Auvergne Rhoralpes en Oncologie Thoracique H JTTTH

Néoplasies neuroendocrines bronchiques

SOMMAIRE

Le contrdle du syndrome carcinoide par l'utilisation d'analogues de somatostatine doit toujours précéder une
anesthésie géndre.

[ QFaa2O0Al GA 2y cardhSideestrsieed éay de KindUSlocaliséenoins de 10% des cashais

plus fréquene au stade métastatique_JdzA & Ij dzQ A 8 YOy Mattentd/ dans da séfimncaise de 162

patients présentant une maladie métastatique publiée en 26t 8eprésente un facteur de mauvais pronostic

(116,141) En cas de suspicion de syndrome carciecid deLINS & Sy OS RQdzyS YIFf I RAS YSit
méme asymptomatiqueil faut réaliser des prélévements biologiques®EIIAA sur les urines de 24 heures

3.1.3Autres syndromes sécrétoires

IQF aa20AFGA2Yy | @SO desecrétiod YuRNEeYPBACTRIS une dmrdmBgalEsécrétion
tumorale de GHRHst exceptionnelle (2% dENE métastatiqugsLe syndrome de Cushing déire suspecté
devantl'associationd'une hyperglycémiénexpliquée aveamine hypokaliémiesouventréfractaire associée(si
la tumeur. Il nécessite la réalisationui dosage deartisol libre sur urine de 24h'ACTH etine cortisolémie.

3.1.4Contextefamilial

ISa (GdzySdzNE OF NOAY 2 ORSa 0 NPeyividda B-5%lzfes cagliRadise\Néoplasi A v
EndocrinienneMultiple de Type 1 (NEM 1), maladie génétique autosomique dominante a pénétrance élevé
liée a une mutation du génklENL situé sur le chromosome 1191343)et qui associe par ordre de fréquence
décroissante deadénomedles parathyroides (90% des patient®sd'NEluodénopancrédiques (70 a 90%)

des adénomesypophysires (20 a 40%gt destumeurs dessurrénales (10 a P8). Un interrogatoire orienté
ddzNJ £ S& | yiSOSRSyia LISNER2YYySta S FEYAtAlLdzZE FAY&aA |d:
sanguinde vitamineD et de PTH doit faire partie du bilan initisl & NXB O K S INgef& athiRroidizy S

3.1.5Chromogranine A (CgA)

Le dosage de la CgA.JSdz RQA Yy (i SNk ( t &r¢ rédlidlauiblap arfatbdeshréinoitldSodalement
avancés/métastatiques comme marqueur pronostigqut comme marqueur précoce de réponse en cas de
0FAaasS t wm Y2 andtund@ldzy GNI AGSYSyd

3.2Imagerie
3.2.1Scanner

[ QFaLIS OG0 NIRA2f23AljdzS Sad OSftdzi RQdzyS |GStSOGFaAaAS Sy
unique, parfois calcifiée (10% des cas) et a contour bien défini, en cas de localisation périphérique.

Figure 39 ESYLX S / I NDAY20RS OFt OATAS t £ QAYI ISNXK S
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La distinction entre une TNE etun hamare®a i R2y O RAFFAOAE S SG yS L)Sdzi as$s
taille ou en volumesur le scanner. Certains hamartomeasut comme les TNEeuvent avoir des vitesses
évolutives élevées (temps de doublement volumique < a 400 joEsrtaines TNE av des vitesses
RQS@2ftdziA2y tSyitS o6GSYLA RS R2dzmf SYSyl O@@44dzYAljdzS B t
La présentationsous formes de nodules périphériques multiples est exceptionnelle, mais doit étre connue
(145,146) Dans ces situations, une NEM1 ou une DIPNECH doivent étre recherchées avec une attention
particuliere. En cas de DIPNECH, une mosaique perfusionnelle par trappage aérique peut étre plus visible en
coupesscanographiquesxpiratoires.

La fréquence des métastases hépatigmécessite la réalisation dz Y A Yy A Y dzY Répaliyie, @jéctéy y S NJ
avec urtemps artériel tardif ouidéalementR @de IRM hépatique.

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

Enfin, dans le cas de tumeurs carcinoides non résécables, la pente évolutive évaluée entimatmnes

identiques (TDMou IRM)successies espacés de 2 a4 mois, est un élément important dans la décision
thérapeutique(147)

3.2.2Imagerie des récepteurs a la somatostatine (IRS)

L'IRSa un intérét pour compléter le bilan d'extensiotle certaines TNE métastatiques exprimant ces
récepteurs.Ellepossede aussi un réle pronostiq@eeilleur en cas de fixation homogene des tumeuE)e
constituesurtout unprérequis poun'utilisation d'une radiothérapie interne vectoris¢théranostique)

La TEPDOTATOC (o#8GaDOTATOC) est uneomographie par émission de positoasuplée aux analogues

de somatostatine (ASMnarqués au gallium 6&lle est devene I'examen de référence pour I'étude de

I'expression des réqeeurs a la somatostatindesTNE(CT et CA)

L'octréosca@> & OA y (A 3 NI LIKA S -intliwzE111), f mitleinen®&2éQiiilidés peddarik Bus de 20

ans Cest un examen plus contraignant (deux venues de patient du fait d'une acquisitionopréc4h et

tardive a 2448h), a faible résolution spatial¢11-14mm)au prix d'uneplus granderradiation du patient par

rapporta la TE®OTATO(Q148)

La TEPSGaDOTATOCaund Sy aAo0Af AGS RS f Q2 NRNB RSCAdupfrieureld atle) f S& /
de l'octréosca® (149) et son utilisation modifie la prise en charge thérapeutique des patients dans environ

30% des cas dans certaines étud&S0) Cette haute sensibilité est liée au faible seuil de résolution spatiale,

proche de 4 & 5 m@¥48) Plus pratique (une seule venue du patientyrains irradiant, cet examen est donc

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

[ QAYFE L YYLFGAZY LISdzi s i NBCaDOPAIZNDSSRQUA SY TR BB OA R S E HINEB & &
la somatostatine sur ldgmphocytes activés. Parmi les autres faux positifs duSSEFDOTATOC, il est a noter

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

dzy OAYS Rdz LI yONBIF & 2dz f 2 Nifoblatue(I®™,1520z3 YSy il GA2y RQI QG A ¢
Ces imageries fonctionnelles ne permettent pas de distindoenellementdzy Kl YI NI 2 Y.ElleR Qdzy S ¢
peuvent étrefaussement négatives en cas de tumeur non fonctionnelle et inversemgnt, ©®F & RQKI Y I NIi 2
présentant une fixation a la TEP couplée aux ASM a été ¢€68j.

3.2.3Imagerie TEHFDG

[ QI T #@es Carcin@des bronchiques pour le FluorodésoxygludBEs3 est par contrefaible avec une

Standard Uptake ValuéSUV)de 4 en moyenne et inconstante puisque dansibilitéde la TEFFDG était

évaluée a 67% dans une série rétrospective de 97 pat{@h®) Cette affinitéest en réalitéproportionnelle au

RSINB RQIVBMNESHATEDZ D SY S LISNX SO LI & RS I6/CA anSadlingyénheS NJ dzy |
un SUV max plus élevé que les Cdrtains CT agressifs présamtnéanmoinsun SUV max augmen{é55) La

sensibilitt du PEC5D Said FlrAo0fS o020 RIEya fF RSGSOGAZ2Y RS ¢
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thoraciques(156) alors que, dansine population de 49 patient§157) présentant une tumeur carcinoide
bronchique métastatiqueomposée majoritairement de Cla sensibilité du PERDG était de 9%.

Pour toutes ces raisonRO { ah NB OR Y XBY R § aTERSG2DOTARALIeY! premiére intention
pour lebilan d'extensioh YA G A I f J14RQdzyS ¢ b9

Une TEFEDG pourra étre considérée en deuxiéme intention, en cas de forte suspicion de dissémin#&&n et
négativea fortioria GXQfF IA G RQdzy /! @

3.2.4Echographieardiaque
[ S OdzdzNJ OF NOAY2ORS S&aid dzyS O2YLX AOFGA2Y ljdzA & dz2NIBA Sy
carcinoide. Les signes clinigues sont souvent tardifs et non spécifiques : asthénie, dyspnée ou signes
d'insuffisance ventriculaire droite, secondzs a l'atteinte des valves cardiaques essentiellement droites. La
adzNBSy dzS RUdzy OdzdzNJ OF NOAY2O0RS Sad | 2a20458% t dzyS Y2Nb
Un dépistage et un suivi systématique par échographie cardiaque annuelle doivent étre réalisés en cas de
syndrome carcinoide et pour les patients métastatiques avec un taux de 5HIAA urinaire de 24h supérieur a 2

fois la normale. Le contrdle du syndromeN&@ (i 2 ANB Sad SaaSyiiaStoe 9y OFa RS O«
de remplacement valvulaire doit étre discutée dans le cadre d'équipes spécialisées.

3.3Endoscopie

9y OFa RS (dzvySdzNJ OSy (i NI} fSsz QI aLlSod @Enhoiser, o0 eoulBul dz
chamoisd 2 dz@Sy (i &LR Yy il ySYSYyd KSY2NNI IAljdzS 2dz al Ayl yi
prudent visa-vis du risque hémorragiqueEn effet, ces tumeurs sont caractérisées par leur hyper
vascularisation Quoique classigg, la dangerosité de la réalisation des biopsies bronchiques est toutefois
controverséedans la littérature. Dans une revue rétrospective de 587 biopsies bronchiques réalisées par voie
endoscopique, seuls 15 patients@®o) ont présenté une hémorragie significatimécessitantdans 4 cas (0%)

fl NBFfAAFIGAZY RQdzyS K2 NI OibD ¥larS qué BadsNinekaGré 2didNdleI A S Ay
moindre ampleur, audzy | OOARSY(# KSY2NNI IAljdzS aAIYATFAOIGATF yQl
bronchique(1130 9y FTAY X f QSLIAGKSt Adzy RS adzaNFIFOS Sad €S L dza
O2y Ot dZAAF RSa oO0NPRaal 3Sa LaZibmsddBe bfohchiqDe podra 8trd tofpldRee pa@t LIA NI
une échoendoscopie6 A Sy 1jdzS f QAYGSNsdG RS OSGGS GSOKyAljdzS yQl A
OF NDAY2O0RS&s LJ12dzNJ LINBOAASNI f I NBLEAGS RQdzyS SEGSyairzy
Un geste de désobstruction tumorale par bronchoscopie rigide est parfois nécessaire lavgeste de

résection chirurgicale curatif en cas d'obstruction proximale avec destruction et infection du parenchyme sous
jacen{160)

5rya on t pn 22 RSa OFasz f1 (GdzySdzNJ I dzyS LINBaSyidl GAz
situations, le diagnostic peut étre réalisé par ponction transpariétale ou plus fréquemment, par thoracotomie
exploratrice.

Le caractére typique du carcinoide ne peut étre formellement conclu que sur la résection compléte de la

tumeur. Les biopsies bronchiques étant de trop faible taille pour étre représentatiespression tumeur

carcinoide NOS doit donc étre utilisée dansas
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Figure 4c ExempleR Q dmyfrféur carcinoidele labronche souche droite révélé par un pseudo asthme

Recommandations poule bilan diagnostoqueR Qdzy' S G dzY SdzNJ Ol NOA Y
1 QAYGSNNRIFG2ANB £ I NBOKNLEHeSts RIS etamibizannde NN\E
parathyroidienne,pancréatique,hypophysaire.) Sy 02 Y LJ ud ¥ildn/biblogRj@ minimum (calcém
ionisée, PTH, vitamine @t doit déboucher en cas de doute sur un avis spécialisé.

- En cas de nodulest micronodulespulmonairesmultiples, de trouble ventilatoire obstructif ou mixte de
toux chronique,de mosaque perfusionnelle avec trappage aérigueine DIPNECH doit étre évogeié

184 d@8yRNRYSA SYyR2O0NAYASYya R2A JSydiome caniBoidelQEsEng,
acromeégalig. En cas de suspicion clinigue de syndrome carcino@edevant une maladie métastatiqueun
dosagedes 5HIAA urinaire sur 24 heuresdoit étre réalisé. Un syndrome de Cushing doit étre suspé
devantf QS EO\S RSYdzy S Ke LISNHf e0SYAS Silk2dz RQdzyS Ké LR
-Le contréle du syndrome carcinoide par des analogues de somatostatine doit précéder tout
d'anesthésie générale.

-Lors de la fibroscopie, les experts recommandent la prudence lors de la réalisationbigzsies sur ce
tumeurs hypervasculaires.

-Un scanner thoraciqgue et abdominaavec un temps artériel tardif est recommandé comme bilg
R QS E (i $iyiienal poyf toutes les tumeurs carcinoides.

-Une attention particuliére doit étre apportée aa détection des sites secondaires hépatiques et osseux
cas de suspicion de lésion hépatique ou de site métastatique extra hépatigteuvé, f I NB I £ A 3
IRM hépatique plus sensible que le scannegst recommandée.

-LaTEP®GaDOTATOCestf QA Y I 3 S NRdIE réfgrenCef d bildn IS E ( S hA AEPRDG @spréconisée
en deuxiéme intention en cas de forte suspicion de disséminalion R#gativg,et/ou de CA.

La disponibilité de la TEPGaDOTATOCne doit cependantpas retarder la prise en charge en cas de |é4
résécable.

f{dLwa OSNBONItS 2dz 2aaSdzaS yuSaid NBO2YYlFYRSS |
-En cas de syndromearcinoideou de 5HIAA>2Nune échographie cardiaquerientée (atteinte valvulaire
tricuspidienne et pulmonairg doit étre réaliséeen centre expert

- Devant une TNE métastatique adela de la premiére ligne

> la recherche du caractere proficient ou déficient de MGMT en pyroséquencage peut étre utile

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

>une analyse exome entier plus compléte dans le cades plateformes France Génomique 20258URAGE
et SEQOIApeut étre demandée, sans obligation de prélevements congélés

8contact https://pfmg2025.aviesan.fr/charggeparcoursgenomique/
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4. Traitement desmaladies locales efbcalement avancées

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

traitement curatit

[ QSEGSyaArz2y |dz Y2YSyYy(d Rdz RALF3Iy280A0 RAFTFSENBE RS Fl 2y
série de 142 patientg113) 10% des CT présentaient une atteinte ganglionnaire N1, 3% étaient N2 au
RAIFIIy280GA02 | dzOdzy yS LINBaSyidlAd dzyS FGiG§SAydS box Si
Ces chiffregtaient sensiblement supérieurs pour les CA, avec respectivement 29% de N1, 14% de N2 et de N3,

St m: RS t20FtAardiAz2y t RA&GlIyOS o6F2AS:E OSNBSI dz0 =
NBEGNRALISOGABS RS LI dz& RS se de/donnékd norngssicaire pduN@&s@iéls/dny & R Qd.
RAalLlalAdG RQdzy OdzNI 3IS 3AFy3IftA2yyFEANB RS 062yyS ljdza Al
RQFGGSAY(dS bbb LIRdzNJ fSa /@154 np2 RQIGGSAYGS bbb LI2dzNJ €
9y OF&a RS /¢ AydSNBaalyd fSa 3INeka ulmddiyeOesecioNR y OKA |j
réimplantation ousleeve resectiopour lesangléi  E2y &40 R2A(G sGNB LINBFSNBS t f |
donne des résultats similaires en termes de contrdle local et de s(k6&) Elle doit systématiquement étre
complétée par un curage ganglionnaire médiastinaes résections anatomiques avec curage sont
recommandées, comme pour les CBNBG/ OF & RS /¢ LISNRALIKSNRIjdzS RS
résection limitée (segmeettomie) associée a un curageédiastinal semble donner des résultats non
inférieursa ceux de la lobectomi@ 63)

[ Sa /! 2y S Ys YSlochigidiagiieleS CBNRA4)TI N PBriseaeh ehargeShirurgicale
seradonclaméme que pourleBtCt / = Ay Of dzt yi R2y O | dz YA yiklivader,ZneSi Sy ¢
lobectomieassociée a un curage ganglionnaire médiastinal, dont les modalités ont été définies dans le chapitre
consacré aux BNPC.

42t £ 1 OS RS t QSYR23a02LIAS AYyUSNBSylGAaA2yySttS

[ OKANHZ2NBAS RQdzyS ¢b9 LISdzi siNB LINBOSRIBSdeRdary S Sy R
GNRByO&a ONRYOKAIldzSa L@y 2 E0SHS { it (19N OX & SISt 18 2d&O0F £ A &
jdzA  LISNXSG RQ2LIGAYAASNI fF NBIf A& GA2e/geskehdzdot pa® K A NHzNH

dispenserde laréalisaA 2y RQdzyS OKANHzZNHAS t @A&SS OF NOAy2f 234l dzS

LaNBIlF ft A&t A2y RQdzyS SYyR2&d02LIAS AYyIiSNBSylGAzyySt-t S NBLIN
AYRAOIGA2Yy OKANHZNBA Ol f SlispPoportiGnés(ES)NE 84S LI NBy OKeé Y (1Sdza $

4.3 Radiothérapie des TNE
On dispose de trés peu de données concernantaldiosensibilité des carcinoidgd66) Quelquesséries

rétrospectivegportant sur de faibles effectifst des durées de suivi parfois insuffisanteg été publiées. Singh

et al ont décrit en 2019un taux de contréldocal de 80% avec un recul médian de 25 mois chez 10 patients
inopérables(167) Wegneret al.décriventt LI NIIA NJ Rdz NBSIA&AGNB bl dA2yaTt /| yOS
(T1:2NO nonopérables) traitées par radiothérapie conventionnelle (45%) et stéréotaxie (55%) entre 2004 et

2014. Aprés utilisatiorR Qdzy & 02NX RS LINRLISyaizysz f1I N} RA 2 KSNI LA
semblerait apporter un gain de survie supérieure (médiane 66 moB3wsiois, p=0,034) par rapport a la
radiothérapie conventionnelle (dose médiane 54 Gy-§B0Gy), avec un st médian de 30 mois {107 moi$

(81). Cette base de données ne permet pas la description des causes dmpaaabilité, des taux de contréle

locaux et de des taux de récidive métastatique

Olivier et al. décrivent le bénéficea plus long terme de la radiothérapie stéréotaxiquelose effective

biologique a 100Gy, 50 a 60 Gy en 5 fractiales)s une série rétrospective pltrnistitutionnelle sur 48 TNE

(dont 32 CT) avec une PFS a 6 a€de 78% et urtontrble local a 6 et 9 ans de 9(P68)
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4.4 Traitements adjuvans

[ 2YLIWGS GSydz RS I NI NiBcling étirRIS pradpéiive putaiées ameBrnanit fa réglisation |

RQdzy UGN} AGSYSyild FR2dz@Fyid t f1 OKANH:2NBAS RlIEya fSa OF
NBONRALISOUATFASE LRNISYyG &dz2NJ RS FFAOf S@dznS FERNIONRSFESY B il B
j dzQA f & QI Iérpiedu de BadidihErapiéeALa plus récentie ces études porté sur une extraction

de base de données intéressant 533 carcinoides atypiques de stade I/l et 129 de stade lll soit observés, soit
bénéficiani RQdzy OGN} AGSYSyd | R2dz@Iyid oL NI Bdtréeind16Ppdz LO K AYYA 2
LI a SisS O2yaidlis RS 3IFLAYy RS adz2NBAS OKSIT quél §uesoiti G A Sy i a
stade. Malgré la publication récente des référentiels ESMO en 202T) qui évoquet 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 prout&0) Sobashet al. dans revue systématique de la littérature en

2022y S NBGNRAz@SYy G | dzOdzyS S@OARSYyOS t {fQdziAfAalriArazy RQ
opéréf171) [ QF GG AGdzZRS &dGFyRIFNR LINRL}R2ASS RI yarRQ@& S NT HANRING
carcinoidereste donc la surveillancguel quea 2 A G £ S Llb ® L INCGdmcomggneigle leésA Ay I £ S
dossiers de toutetTNEA 2 A i RA &A0dzi SSkSYNBIAAGNBS Sy w/t w9b! ¢9b3x C
patients pN2/pN3.

4.5Modalités de surveillance postpératoire des formes locales et localement avancées

La probabilitt de ®A RA @S | LINBa OKANHzNHBAS S &iupéritus a 20 @DoLRIBBEBCARS p 2
(172) Les deux facteurs prédictifs de récidive identifiés sont le$p@sLJS KA adG 2t 23A1ljdzS o/ ! 0o S
SEGSy&aArz2y 3ILy3tA2yylFrANB &dzNJ £+ LIASOS 2LISNI G2ANBd Lf
concernant les modalités de récidive de ¢emeurs, ainsi que les modalités de surveillance mgsdratoire.

51 ya dzy (NI @I Af LidM&mbrial SiBafKetterng Cabcerf COrfélj7aya dtidié dedmnaniére
NBGONRALISOGUADBS tSa Y2RIftAGSAE RS NBOARAGS RQdzyS 0O2K2 NI
leur institution entre 1993 et 2010, et surveillés par scanner thoracique tous les 6 a 12 mois,nasetwiu

médian de H ans.26% des patients présentant un CA, et 3% des CT ont présenté une récidive. Seuls 2% des
patients (6/268) présentant un QN0 ont présenté une récidive uniquement sur un mode métastatique (foie

57%, puis 0s 22%). Le délai médiarrécidive est de 22 mois pour les €Antre 50 mois pour les CT,®4des

patients récidivant plus de 6 ans apriesgeste chirurgical. Enfin, 33des récidives se sont révélées sur un

mode symptomatique, 38% ont été dsttées par hasard, et seules%3ort été détectées par le dépistage
systématique par scanner thoracique seul traduissmnfaible rentabilitédiagnostiquell est toutefois probable

jdz§ tSa OKAFFNBSaAa RS NBOARAGS LINBaSyisa RIya OSGaGS si
insuffisante puisque dans la série francaise de 162 patients présentant un carcinoide pudmoétistatique

publiée en 2019f QA Y GSNBIF £ S f A0NB alya NBOARADGS | LINBaA OKA NHzN
avec des extrémes allant de 2 & 224is(116) Ces constatations impligyed f I ySOSaairdsS RQdzy/
aprés chirurgie (a vie pour certains) en particutlens les situations asque élevé de récidive : Climeurs de

grande taille, et pN+.
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Recommandations pour la prise en charge et le suivi des tumeurs carcinoidexhiques
locales ou localemenavancées

-La chirurgie représente le traitement de référence et le seul traitement cifrates tumeurs carcinoide
bronchiques. Un curage ganglionnaire doit étsgstématiquementS T ¥ SO0 dzS® [ | NBI €
interventionnelle représente une alternative a la chirurgie en cas de cortrdication chirurgicaleou
RQSESNB&AS LI NBYyOKeYl (iSdzaAS RAALINRLRNIAZ2YYSSO
-Pour lescarcinoides typiques (CTla chirurgie devra étre corsvatrice au maximum : la chirurgie minima
doit étre une segmentectomie avec curagées résections anatomiques avec curage sont recomman
pour tous lesCT9y Ol & R Q|l-dp&atpfeSppur un caxkoide atypique (CA)e traitement devrg
étre une lobectomie avec curage ganglionnaire médiastinda présentation en RCP RENATEN de
carcinoide atypique est souhaitable.

Lt YOQSEA&GS | 0GdzSttSYSyid | dzOdzy I NHdzYSy i Lipéarird
en cas de résection compléteuel que soit le statut ganglionnaird.a présentation en RCP RENATEN de
carcinoide opéréN+ est souhaitable.

Lt yQe | |dzOdzyS SGdzZRS LINRPaLISOGAGS Lzt ASS LIS

carcinoides bronchiques opérés. Les recommandationR&8 & 4 2 dza NBf § Sy i BRXajf Ge
f QF LILI NRGA2Y lidr NR n@Btases yhépdtitiudsla hs@rekllance radieclinique doit étre
prolongée pendantplus del0 ans pour les cancdides.LQA Y i SN i RQdzy S a dzNIESTNO
YyQS&aild LI deteFeYdBoui@ NBF QSad LI a NBO2YYlIYRS RS adzNY
imageries TEP.

-Une endoscopie bronchique est conseillée aprés résectiorastomose afinR QS @+ £ dzSNJ t &
sténose.

-Rythme de surveillance proposdans le cadre du référentiel

1 CT NO : pas de consensus pour uneurveillance systématique. Si celld est néanmoins décidé
privilégier les examens nomu peu irradiants (échographie abdominaleIRM hépatiqué et sur und
période longue (310 ans);
CT N+ et CA TDM thoraceabdominal avec injectioret acquisitions vasculaires précoc@s4 mois pui
annuelement, a espacer progressivementimagerie des récepteurs a la somatostatinet imageri
dédiée en cas de suspicion de récidive.
Durée de surveillance Gt CA: plus del0 ans

OPTION En cas de tumeur symptomatique, non résécable et non accessible a un autre traitement local, une
irradiation stéréotaxique peut étre discutée en RCP.

5. Traitement des naladies métastatiques

Les séries publiées de camides métastatiques sont raré416,157) Contrairement aux séries chirurgicales,

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

les os et le poumon. La fréquence réelle des métastases pulmonaires (difficiles a distinguer des carcinoides
pulmonaires multiples) et cérébrales est discutéa.diversité desites métastatiques doit &tre connue : peau,
ovaire, thyroide, péritoine, surrénale. Malgré le caractére métastatique de la maladie, le pronostic est bien
meilleur que celui observpour les autres cancers intthoraciques avec des taux de survie resdediie 60%

et de 25% a 5 et 10 ans, avec succession dans le temps de nombreuses lignes thérapeutiques, ce qui doit
rendre particulierement attentif a la toxicité des traitemer{fisL6)

[ QKSGSNRIASYSAGS RQS@Rpeddd auBduissyec Pdsiblit® deSldilu@sSpériodes de
stabilité tumorale spontanée parfois pendant plusieurs années, y compris dans les formes métastatiques.

/ SOA RSONI siGNB 3IFNRS t f QSetladulvdilante s€digdutieuieSineR@idya A 2y i F
comprisdans les formes métastatique®n sécrétantes.
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La plupart des essais thérapeutiques présentésleissous ont concerné deENEdigestives avec pour certains

dzy FLFA0ES LIRdz2NOSyidl 3S RS (i dzWSamhdinGuderdthertheytiBique NEeligeO K A Ij dzS
spécifiqguement auxumeurs carcinoides bronchiquese développe.

I OS GAGNBzZ Af Fldzi LINBPY2dz@2ANI £ NBOKSNOKS Of AyAldzS
dans les essais thérapeutiques doit étre privilégiée.

[ S& NBO2YYlIyRIGA2ya SRAOGSSa Rrya OS R20dzYSyid SYIySy
traitements desTNEdigestives. Ces réserves faites, le traitement des tumeurs carcinoides métassatique
pulmonairesdevra faire appel d'une part au controtk syndrome sécrétoire et d'autre part au contréle de la

maladie métastatiqug157)

Le traitement des carcinoides bronchiques métastatiques fait appel a plusieurs armes thérapeutfiegies

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

en particulie des métastases hépatiques, l'embolisation ou la chiemtbolisation des métastases, la

NI RA2ZGKSNI LIAS @SO0G2NAASS AYyGSNYyS owL+x0 SG fQAYYdzy2(GKS
/' Sa FN¥Sa UGKSNILSdziAljdzSa LI dzZNNRy G aQl aardel&pehte2dz aS &
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 a I''RS, du nombre etpdeabdité des
métastasesfigureb).

5.1 Lecontrdle du syndrome sécrétoire

[ S a28yRNRYS ASONBU2ANB €S L)X dza FNBIldz2SYYSyld 20aSNBS S
patients au stade métastatiquéll6) Le syndrome carcinoiddoit étre traité par les analogues de la
somatostatine (ASM. Son contrdle doit étre un prélable a tout geste diagnostique invasif ou toute
thérapeutique spécifique (chirurgi®u embolisationhépatiqued RS €t YIF € I RAS YSdGlFadl dAal
Adz2NBSy dzS RQdzyS ONRAS A3TdzE O NOAY 2 ORA Sy Yy Sarythrifid, dza K A y
bronchospasme rebelle, insuffisance rénale

LesASMsont actuellement le traitement de référence degndromescarcinoidesEn dehors des situations

d'urgence qui justifient la réalisation de deux & trois inj@e$ souscutanées par jour @ 2 ébtiddbu la mise

Sy LX I OS R Qdzylahisapitian3'enibfdde joEndz@tard peut se concevoir en cas de syndrome
sécrétoire non menagant

Deux produits sont disponibles pour l'utilisation sous forme retard :

1 Octréotide (Sandostatine®).P a10, 20 ou 30 mg.P en une injection intramusculaire mensuelle.

9 Lanréotide(Somatuline® LP a 60, 90, ou 120 mg LP en une injection socusnée profonde mensuelle.

11l existe maintenant des génériques de ces deux molécules (méme dosagegdtade et Octréotide.

1 Le pasireotide n'a pas d'’AMMians le traitementdu syndromecarcinoide

La dose initiale recommandée pour le contréle du syndrome carcinoide est a adapter a la symptomatologie
clinique.67-68% des patients obtiennent une réduaiipartielle ou compléte dediarrhées etflushs selon une
méta-analysede 17 étudepubliées(174)

Le syndromearcinoidefinit toutefois par échapper aukSM Ce phénomene de tachyphylaxie répond mal aux
augmentations des doses et pourrait correspondre soit & une down régulation des récepteurs adaitsM&

sélection de clones récepteurs négatifg résistantsLe Telotristat Etiprate (XERMERCa obtenu une AMM

européenne en 2017 dans les diarrhées réfractairesAsiM(101) maisy’ Q S & i@mbloiirsé erFrance.

[ S& | dziNBa 2LJiA2ya GKSNI LISdziAljdzSa Syo@ral 3StoienSa Sy O
des traitements locauxégionaux notamment les @mo-embolisations en particulier lors de métastases
hépatiques exclusives ou prédamantes, voirda chirurgie de cytNB RdzOG A2y 6 O0OF AYFNI 0D [ QF
option peu documentéenais prescrite das cette indicatior(cf infra). Enfin la radiothérapieterne vectorisée

(RIV)(cf infra) représente également une optipotentielleR S LJdzA & Y NB H 1 H HpreRdripfign € S Ol R
compassionnelle validée en RCP RENATEN.
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9YFAYS f QSEOSLieAcasHingS(2% des paReNt® Yhétastatiquekl6) sera traité par des
thérapeutiques dédiées sur avis spécialigkétoconazole, metyrapone..)LJ2 dz@| y { F£fSNJ 2dzal
surrenalectomie bilatérale.
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5.2 Les analogues de Isomatostatine (ASM)

lls n'ont pasd’AMM dans le cadre des tumeursarcinoidegmétastatiques

Néanmoins, leuprofil de tolérance favorabldeur efficacité démontrée sur la SSP dans les TNE digestives et

trés probablement sur celles bronchiquéait proposer leur utilisation en premiére intention chez des patients

présentant ure tumeur carcinoide bronchique #tastatique lentement progressivavec un faible index de

prolifération. LesASMont un effet antiprolifératifa dosesélevéesessentiellenent tumorostatique (40% de
atGroAtAalrdAazzy Gdzy2Nr €S OKSI RS&a LI GASyida R20dzySyidsa L
activité tumoricide esfaible (réponse objective < 5%)s seraient plus efficaces en cas de maladie lentement

évdutive, et en cas de faible masse tumorale (p@&ndahissement extrhépatique)(175)

Dans les TNE digestiveleux études de phase Ill randomisées contre plag@iROMIDL76)LI2 dzNJ f Q2 OG NB 2
30 mg et CLARINETI77) pour le lanréotide 120 mgynt 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 estimportantde dp@zS / [ ! wL b9 ¢ & QF RNBaalAid t R
des tumeurs digestives ou de primitifs inconnus, non fonctionnelles et présentant des index de prolifération

faibles (K67 < 10%)9 Y FTAY X f QS dzRS twhalL5 OAOGf Al SApMMatEESY i OK:
des maladies de faible volume tumoral et de bas grade. Dans les deux études, une population de bon pronostic

était donc étudiée! f I adzAdS RS 0S4 SidzRS&az dzyS SEGSyarzy RQ!
fo&xréotide dans les tumes du tube digestif et pour leahréotide dans toutesTNEdigestives incluant le
pancréas] I R2aS NBO2YYl yRSAMME wsée artiBmo@d RNBE @RS ibj&stiorR Q

mensuelleSCde LanréotideLP120 mg2 dz LCetrédtid€eLP 30 mg

Dans lesTNE pulmonairgsles ASM semblent également étre efficaces dans les carcinoides bronchiques
métastatiques. Dans une série rétrospective de 61 patients présentant des carcinoides bronchiques
métastatiques publiée en 2017, la SSP médiane était de 17 mois , significativementigepéniecas ddNE

fonctionnelle ou de croissance tumorale lent€78) Par ailleurs,®S G dzRS [ ! b! L@®etxaqg8S Sy HJ
& QA Y i S Nlissi&ement & desSdarcinoides intrathoracigie | LILR2 NS | SO f Q206 aSNII GA 2
Y2Aa RlIya S 0NI}a LI &ANB2GARS -tuinGae dESASMBS 163 2aychdided | (G A 2 v
bronchiques avancédMalheureusement I'étude SPINET, phase Ill randomisant le Lanréotide 120mg contre

placébo pour des carcinoides bronchiques métastaticuété stoppée prématurément par défaut d'inclusion.

Elle confirme la tendance d'un effet antitumoral préférentiel pour les TNE de faible iredprotifération. 8r

77 patients randomisédesSSRetaient de 21,9 moipour les CT traitésle 14,1 mois pour les CA traités contre

13,6 mois pour le groupe plabo4.

Recommandations

Aprés validation en RCP RENATEN, les analogues de somateséatioses élevées, typeANREOTIDER

120mgSE28j ou OCTREOTIDE LP 3aM¢R8j, seront préférentiellement proposégn premiére ligne en cg
de tumeurs -carcinoides métastatiques lentement progressives, et/ou positives aux récepteurs
somatostatinesurtout en cas de faible index de prolifératigmmalgré I'absence d'AMM disponible.

5.3 Les thérapeutiques ciblées
5.3.1Les inhibiteurs de mTOR

[ QSOSNRBE AYdza | AYyAGALFf SYsgrile dars YegTMEpAIBréatidagsS(RADIANTA OA 1S |
évérolimus vs placebo, SSP 1¢$15,4 mois, HR=0,35 p<0,00128) Une deuxiéme phase Ill (RADIANT
GSadlyid fQSOSNERTE A YHiEavdncées e toutd® ofigiteOaNE Santécédi#nt ou syndrome

OF NOAY2ORS FOUATF IFdz Y2YSyd RS tQAyOfdzAA2Yyd [ QF&a&a20Al
octréotide seul, a montré sa supériorité avec un gain SfPsignificatif en relecture lcale mais non en

4 _Horsch Det al Lanreotide autogel/depot (LAN) in patients with advanced bronchopulmonary (BP) neuroendocrine tumors (NETSs):
Results from the phase IIl SPINET study. ESMO 2021. Ab686€.
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relecture centralisée (16,4s 11,3 mois, HR=0,77, p=0,026), sans gain de survie globale démontrée. On

NI} LILISE £ SN f QSEA&GSYyOS RQdzy ONR&a 2@SNJ | dzfl8oNBes S LJ2 dzN
gain de SSP est aussi retrouvé dans le -gooigpe des carcinoides bronchiques qui représentait 15 % des

effectifs de RADIANZ, soit 44 patients, puisque la SSP passe de 5,5 mois dans le bras octréotidersesil

13,6 mois dans le bras assation (181) Une troisieme étude prospective de phase Ill RADIANTI

randomisait évérolimusrersusplacebo dans detumeurs carcinoides avanes nonfonctionneledi R Q2 NA IA Y S
bronchique (30% des patients, n=90) et gasti@stinaks a retrouvé un gain significatif de SSP (objectif
LINAYOALIt RS fQSaalAuv Sy vss, AR08 pRAUDOCHIPR) TettS &PNBtiar Y dza 0 1
LINBYASNB t RSY2YGUNBNJ RS YIYASNB 202S00A @&cindid@sSFTFFA OF O
g yOS&d RQ2NAIAYS ONBYOKAIjdzSSod ' yS SEGSYy&anA2e206Q! aa RS
9YTFAY S fQS0idzRS LINRPALISOGABGS [!Db! RS LKIFaAaS LL NIyYyR2YA
carcinoides intrahoraciques (braches + thymus, 124 patients inclus) et comportait trois bras
(évérolimus/pasiréotide/évérolimus+pasiréotid€)83) Son objectif principal, en incluant a ce jour le plus

grand effectif de tumeurs carcinoides bronchiqgues métastatiques dans un travail prospectif, était le
pourcentage de patientsensinS &l ya LINPINBaAaAz2y Lt & Y2A& RlIya OKI Odz
20%. Cet objectif a été atteint dans les trois bras (pasiréotide 39%, évérolimus 33%, association 58%), avec
G§SYRIFIYyOS Sy FI@SdzZNJ RS f QI aa2 Gwa érk 2ofifirmic padzie$ trayagxy
ultérieurs] S Gl dzE RS O2y(iNxtS RS YItFRAS Sad ARSyGAldzsS
de leur meilleure tolérance, on proposera donc préférentiellementA&Men premiére ligne de traitement
des carcinoides typiques et des carcinoides lentement progressif avec récepteurs positifs a la somatostatine.

5.3.2Les antiangiogéniques

Le bénéfice de ces molécules devient de plus en plus démontré | A & St Sa yQ2yd LJ2dzNJ £ Q
dehors des TNE pancréatiques.

Dans les TNE pancréatiques,sunitinib a démontré son activité axtimorale en doublant I&8SR11 vs 5,5

mois, HR 0,41, p=0,0001) par rapport au groupe pla¢@Bd> b 2dza yS RA&aLI2&az2ya LI & RS
anti-tumorale du sunitinib dans le§NE intestinales nipulmonaires SG a2y dziAft Aal GA2Yy yQ
recommandée dans ces dedgrnieres indications

Dans les TNE pulmonaires, une étude phase Il multicentrique chinoisainiquement en population

Asiatique, SANE-Ep (185)a démontré une efficacité sur lBSRIu surufatinib (n=129) vs placebo (n=69) chez

des patients présentant deSNEextrapancréatiques (2 moisvs 3,8 mois, HR 0,33, ps0001). Parmi ces

patients, ceux atteints de tumeurs carcinoides bronchiques (9% dans le groupe surufatinib et 16% dans le
IANRdzZLIS LI | OS620 aSvyofSyd GANBNI £S YsYS o6SySTAOS | dzS
disponible en France.

[ Q& AXNET phase Il/(données actualiséeprésentéest 2 NE RS )&dluaithsur 256 Hatients
fQlFraa20AliA2y RS tQ200NB20GARS donY3dI LakY2Aao t &z2iad
placebo chez des patients avec uhEmétastatique extrgpancréatique G -2, dont 71 tumeurs carcinoides

bronchiques. Aprés relecture radiologique indépendante, le taux de réponse était significativement augmenté
(13,2%vs3,2%, p=0,0045) ¢4 médianede SSRwssi (16,6 moigs9,9 mois, H®,71, p=0,017).

Chanet al. a récemment présenféf Sa NBadzZ GF Ga RS f QSE@EEES753RMqui RIK | a S L |
randomisé en 21 le cabozantinib (inhibiteur de VEGFR, cMET, AXL etédRETose de 60mg par jowrgrsus

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

5 Garcia Carbonero Rt al. The AXINET trial (GETNE1107): Axitinib plus octreotide LAR improves PFS by blinded central radiological
assessment vs placebo plus octreotide LAR #2 &dtrapancreatic NETs. ESMO 2021. Abstract 10970.

6 Chanet al. Alliance A021602: Phase lIl, doublended study of cabozantinib versus placebo for advanced neuroendocrine tumors (NET)
after progression on prior therapy (CABINEEISMO 2023. Abstract LBA53.
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[ Q202SO0GAT LINAYOALI X fI &dz2NWAS alya LINPIwWBZAmos2y o6{ {t
sous plaebo, HR=0,45 (IC95209,300,66), p<0,001)Une réponse objective était obtenue chez 4% des patients

sous cabozantinib et 1% sous placéhe hazard ratio par primitify QS &G LI} a Sy @¢aiNB RA &L}
cabozantinib devrait étre le®linhibiteur tyrosine kinase disponible en Frangour les TNE gastrointestinales

et thoraciques.

Recommandations

[ QOSOSNRt AY@E DAICLbOOQRdSE t SYSy G I &aSdzZ S {KSNITh

pulmonaires métastatiques. Son bénéfice est particulierement démontré dans les tumeurs carcinoideg
fonctionnelles métastatiques.

OPTIONLf y Q& I | OldzSt t SYS yadgiogéhigues RaDs les auméwits darkkindidssa |y G A
métastatiques. Néanmoins, au cas peas, un traitement par cabozantinib peut étre proposé en RCP
RENATEN.

5.4 La chimiothérapie
La greptozotocine (STZ3st le seul produit de chimiothérapie qui a une AMM dans les TNE pancréatiques

NEOIFyOKSs Af yQeée | Ll a RS R2yysSSa 02y @l AyOlydSa L2 dzNJ
Le temolozomide seubu en association avec la capecitabine (association CAPTEM) a également montré des
AaA3dySa RQFOGAGAGS Riaig dussiddns lestchr@noitidls hrahohlguesi ek spuizffidacité serait
O2NNBfSS t QI OlAQNTeI8RIB !1QSPEeiS i NbdaC f QSINERS RS
(NCT03217097) a randomisé 109 patients ayant une TNE pancréatique (52% de la population), thoracique
(36%) ou de primitif inconnu (12%), en fonction deuiéat du statut MGMT, entre une chimiothérapie de type

ALKY (temozolomideapécitabine ou LVSFLRI OF NB T Ay S SaaSydaiasSttSySydo 2dz
GEMOXdans 81% des cas). L'objectif principal était de démontrer une amélioration du taux de réponse
objective (ORR) évalué par REGIET a 3 mois de 15% pour les TNE avec une MGMT persistance (p) et a 50%

dans les TNEMGMT sous ALKY (statut MGMT évalué par la méthylation selon la technique de
pyroséquencage, méme si une analyse par immunohistochinaiessi été étudiée]. Q2 6 2 SOUY al LINIK § OA L.
été atteint (difference @ h ww £ o+21M%ek rion %% en cas de TRIIGMTvs TNEpMGMT), mais

f QSyaSyof S RSa it &tSdheimsfORR deI ORo/pBUr IlesNIBNEGMTversus52,9% pour

les TNEIMGMT) etil y avait unemeilleure SSP atne meilleuresurvie globale en cas de TREIGMT traitées

LI NI 'Y, ® " fQAY@BSNASE At yQeé @FrAG LIA& RUAYLI OG Radz
traités paroxaliplatinez R (han@rétzdans les TNEMGMT.

' OGdzStt SYSyidz Sy OFa RS GdzySdzaNE Of F ANBYSyYy(d S@2f dziAgdS
OKAYA2OGKSNILASE LINBFSNBYyiIiASttSYSyld LINRLIRasSa azyid R
f QI a & 2géricitabinedxgliplatine (GEMOXJ189) ou S5fluorouracileoxaliplatine (FOLFOX). Ces deux
Faa20AFdA2ya 2yG RQF AT trSidshg dansBudE YOS yféirospReBvE Angliiant’s S dz
spécifiqguement des tumeurs carcinoides bronchiques avec un taux de réponse objective de 20% et une
médiane de SSP de 15 m@®0Yp 5 y & f J-SETdz&sBectimemant 23 et 15 TNE thoraciques ont été
GNFAGS LINI'[Y, Sl OKAYA2UKSNILAS t o6lasS RQ2ELFf ALX I GA
et 26,7% et 12,1 mois sous chimiothérapie a base oxaliplatine.

Compte tenu de la survierglongée et de la réponse pastante aprés l'arrét de la chimiothérapie, il est

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

afin d'éviter les effets indésirables.

L'association de la chintliérapie auxASM esffaisableY' I A a € I & & yi& teBded mBI&zUlgd Q£ &8 i

pas démontrée Dans un essai de phase rlonobrasprospectif multicentrique (ATLAN =  QF a &2 OA I (A 2
Lanréotide Autogel 120mg/28j et de Témozolomide 250mg/j cing jours consécutifs tous les 28 jours a été

testée en continu sur 40 patients porteurs @T ou CA pulmonaires(90%) ou du thymus, métastatiques

i
é
<
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prétraités. Le taux de contrblde la maladie a 9 mois était de 35%.9%Fnédiane était de 9,2 mojsavec une
seule réponse partielld_es dfets secondairegtaient peu séveres mais fréquentsiausées 52%jomissement
32%,diarrhées 30%191)

5.5Principaux protocoles de chimiothérapie utilisés dans les TNE métastatiques

1 GEMOX
0 Gemcitabine 1000 mg/m2 sur 1h40 dans 250 ml de NaCl 9%, J1
o Oxaliplatine 100 mg/m2 (alternative 85 mgfjrsur 2h dans 250 ml de G5%, J2 ou J1
0 Tous les 14 jours
1 Témozolomide + capécitabine
0 Capécitabine 750 mg/nper os deux fois par jour, 3114
o Témozolomié 150 mg/m%er os (augmenter a 200 mg/fra partir de C2 si bonne
tolérance), JIO0Vmn o0t f QKSdzNB Rdz 02 dzOK S ND
0 Tous les 28 jours
1 Témozolomide en monothérapie
0 Témozolomide 200 mg/mBer os J1J5
0 Tous les 28 jours
1 Dacarbazine + LV5FU2 simplifié sur 2 jours
0 Dacarbazine 400 mg/m2 sur 2h dans 500 ml de NaCl 0,992, J1
o0 Puis acide folinique 400 mg/mz2 sur 30 min dans 250 ml de NaCl 0,9%, J1
0 Puis 5FU 400 mg/m2 sur 10 min dans 100 ml de NaCl 0,9%, J1
0 Puis 5FU 1200 mg/mz2 en continu sur 22h dans du G5%, datifuseur portable, une
pompe portable ou une seringue électrique;JPL
0 Tousles 21 jours
9 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 folinigue 400 mg/m2 sur 30 min dan® &1 de NaCl 0,9%, J1
0 Puis 5FU 400 mg/mz2 sur 10 min dans 100 ml de NaCl 0,9%, J1
0 Puis 5FU 2400 mg/m? en continu sur 47h dans du G5%, dans un diffuseur portable, une
pompe portable ou une seringue électrique, J1 a J3
0 Tous les 21 jours
¥ FOLFOX 4
0 Oxaliplatine85 mg/m2 sur 2 h dans 250 ml de G5%, J1
o0 + acide folinique 400 mg/mz2 sur 2h min dans 250 ml de NaCl 0,9%, J1
0 Puis 5FU 400 mg/mz2 sur 10 min dans 100 ml de NaCl 0,9%, J1
0 Puis 5FU 2400 mg/m?2 en continu sur 47h dans du G5%, dans un diffuseur portable, une
pompe portable ou une seringue électrique, J1 a J3
o0 Tous les 14 jours
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Recommandations

La chimiothérapieest a discuter en RCP RENATEN en cdemees rapidement évolutives ou aprés échd
desASMou d'inhibiteurs de mTORLes taux de réponsebjective varient de5 a 30%,es SSP varient de
15 mds dans ces indications selon lgges de chimidhérapiesutilisées.

Du fait de son inefficacité (8% de réponse objective dans la série franca'se: et de sa toxicité
f QF aa2 OA I Getopogidedd doit fitad éfreiuylli§ée dans les carcinoides bronchiques métastatiqud
Les protocoles proposés sontt base de Temozomide (associé a laCapécitabine (CAPTEM) qoint
l'avantage d'étre orauy, ouf QSlj dzA @+ £ Sy (i {5EU), @b basd dvdipldtirfe yiSe GBmcitabing
Oxaliplatine (GEMOX) ou 5Fluorouracixaliplatine (FOLFOX)

OPTION[ QlF yI f @48 Rdz adGl (dzi aDa¢ OLI NJ LBNRASI|dzSycel 38
choisir entre cesdeux types de chimiothérapie a base delTemozolomide /Dacarbazine ou
R Q2 E | fe A BEMOXsemble plus intéressant dans les TNE thoracique qui ont le plus souvent
une MGMT proficiente.
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5.5 La radiothérapieinterne vectorisée(RIV)

@ 342 OAOIMNBYRZ GRAES Y I NJj dzS -DATAJTOQ alidénahtrdzon dpérétduans J&SIE
métastatiquesde toutes origines avec obtention de réponse morphologique dans environ 30% des cas, au prix
de toxicité hématologique et rénald92,193)

Dans une étudale phasdll randomiséepubliée en 2017194) I@ctréotate marqué au Lutétion[177 lutetium-
DOTAJTOC (Lutather® a démontré son efficacité en augmentant de maniére trés significativ@SBdes
patients présentant une TNELG2F @I y 0SS RS f QAydiSadAy Yz2eSy LINPINBaaa
Il WEAZHAPE LF anZnnnamid LI 60m@devduddeNl] A a2y t f Qh OGNB20GARS
Les bénéficesle la RV ont également étédécrits dans plusieurséries de patients porteurs de carcinoides
bronchiques métastatiques. Dans la premiére ség&ospective italiennede 117 patients ou différents
protocoles de R étaient utilisés, les SSP et SG observés étaient respectivement de 28 et 5396pi®ans

une deuxiéme sérieitalienne prospectivef Qdzii A f A & | i AGd¢ins Edzpoputiini He Haidnts
porteurs de carcinoides bronchique®tastatiques lourdement prétraitésetrouvait une SSRnédiane de 20
Y2A4 LIRdzNJ ft QSyasSyoftS RS fI LRLWAFGA2Yy omp Y2A& L2 dzN
significativeq196) [ QSELISNA Sy OS bSSNIX FyRIFEA&S @I S3IHESYSYyl R IgyEm

de 20 mois dans le soggoupe des carcinoides bronchiques (N=29) traitéd ptiratera®(197)
Enfin, en 2022, Zidaet al. publient une série rétrospective de 48 CT (10%) et CA (90%) métastatiques
provenant de deux centres différents traités afLus h ¢ ! ¢! ¢ 9> LISNXSG G yi REQSTD {
et 44% deréponse fonctionnelle a la TEFDOTATOC a 3 mois, ainsi que des SSP et SG médiane de 23 mois
59 mois respectivemer{tL98)

En cas de syndrons#crétoire la RIV peut apporter une améliorer des sympto(hes)

5Flya 0O0S 02y iSEGSET Sy YINBR HnuuI fQ!'b{a | FdzizNRA&S f Qc
selon le cadre de prescription compassionngllé t / 0 ® Lt &AQlF 3IA0G RQdzyS LINE OSRdzNE

LINB@dzS t f QAPWIKIOE SRJzd/ pRE MRS 1 alyidsS Lzt AljdzS> | dzA
médicament non conforme a son autorisation de mise sur le marché (AMM), afin daddpa un besoin
thérapeutique identifié par le prescripteur, dés lors que le rapport bénéfice/risque de ce médicament est

LINBAdzYS Tl @2N)rof S LI N f QdChréinmide bforclyiqué, pidRastaliué dudoyaleehty O S NI/ S

avancée inopérable, progssif ou de forme sécrétante non contrdlée et exprimant les récepteurs de la
a2YlLG2ad0FGAYS adzNJ £t QAYIF3ISNRAS ¢9t RS& NBOSLIISdzNA RS f
FDG et aprés échec ou contkey RA OF A 2y R Qdzy imiiNgt surlip®poSitibriide 1aIRCB nStidralN.R
RENATEM'.

Les patients éligibles recoivent habituellement 4 curesdes5 h ¢! ¢! ¢9 NBIf A&4SS £ H Y2Aa
les risques médullaires et néphrotoxiques, avec une prémédication artiiguec(sétrons et éventuellement
O2NIAO20RS0 S dzyS KeRNIGFGA2yd ! yS &d2fdziAzy Yy SLIKNE
FRYAYAAGNI GAZ2Yyd [ S& OdzaNBa LISdz@Syid sOiNB RYAyAadaNBSa
hospitalisation, et ant 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 aprés avoir uriné).

Les analogues de somatostatine devront éreétésdans les 6 semaines gpiécedent le traitement et sont
ensuite espacés (habituellement toutes les 8 semaines).

[ 4 STFSGa 4S02yRFANBE AYYSRAIGE a2yd NI NBA o0yl dzasSSas

Une fatigue est assez fréquente dans les 10 joursgjuent le traitement. Une tendance a la perte de cheveux
Iégére et transitoire peut étre constatée. Des troubles hématologiques apparaissent a la NFP -dprés 3

A8YEAYSA S0 2yi GSYRFYOS b &0 QD&Y ou KA B fsulfishaNgi § GS £ R @

7 https://ansm.sante.fr/uploads/2022/05/10/20220406pcput-lutathera.pdf
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NBYylfS Sai RS@GSydzS G(GNBA& NINB RSLIzA & [jdzS f Q2y LIS NF dzi !
myéloprolifératifs ou leucémies ont été observé apres plusieurs années dans envirde2c#£199)

Le livret pour les patieri RSONR i f QSyaSyof S RS O0Sa ST¥FSGa aSO2yRIANE
et est disponible sur le site du réseau &TE

Recommandations

Une radiothérapie interne vectorisée par Luthatera® est a discuter en RCP RENATEN pour des (
YSOFadlraAaldzSa LINBaSyidalyd dzyS -mOO ibdaentBSaprdsEchecog do

indication aft QSOSHR { QY @Dsa LtAP&BISSYKBREK2KHzIRS f Q! aa
RS LINBAONRLIIAZ2Y O2YLI aarzyySttsS 6/t/ 0 RSOf SyOK
patient.

'YyS SidzRS RS LXKFIaS LL NrXyR2YAaSS 02 YldasJITNBpuIM@alrdBSf f SYS,
métastatiques aux Etatgnis (NCT04665739) et une autre étuld YA f I ANB @GASYy({ RQ2dzONR NJ
number 202250215413-00).

5.6L'interféron alpha
L'interféron (IFN) Alpha (Introna®) utilisé a des doses variables (le traitement est en général débuté a 1,5

million d'unités 3 fois par semaine et augmenté jusqu'a 3 voire 5 millions d'unités 3 fois par semaine en
fonction de la tolérance hématologique et etique) a également démontré une activité dans les tumeurs
carcinoides 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 2fftcéon des séries.

Les résultats d'une étude de phase Il qui randomisait IFN versus 5FU#83des TNE digestives non
pancréatiquesont montré chez62 patients inclus sur les 120 attendupie la SSPL4,5 moisvs5,5 mois) et la
survie globale (44 mas vs 30 mois) sont en faveur du bras IFN mais la différence n'est pas statistiquement
significative probablement en raison de la taille de I'effe@a0)

L'association interféro\SMn'a pas fait I'objet de beaucoup d'études prospectives. Deux études ont permis de
montrer que l'adjonction d'interféron en cas de syndrome sécrétoire résistanA&@Mpermettait un contréle

des symptémes d@ la majorité des patients sans toutefois démontrer d'activité-antiorale (201,202)

Recommandations

[ I L}X I OS R &lphddars Jaiprdddn $haRe/deNEbronchiquesmétastatiquesest actuellement

réservéeaux syndromes carcinoides cliniqgues non contrélés et aprés échec des autres armes thérapeu

5.7 Inhibiteurs de points de contréle de I'immunité

On dispose actuellement dguelquesR2 Yy SS & 02y OS Ngg inhbiteurs d2$Spbifitd dht©lé surS
lesTNEmétastatiques.

Lesrésultats du spartalizumab (Anti PD1, PDR001) oéitdétcritssur unecohorte de 30 patients présentant

des carcinoides bronchiques avancés et lourdement prétraités (50% des patients avaient recu plus de trois
fA3ySa GKSNI LISdziAljdz§auv | SO 206 & NI et iincanyfoleRI@ldzyialadié dzE R S
de 70%Le taux de réponse semblait plus important en cas d'expression dd PT#203)

5Fya tQS&&aFA Y9, bh¢9 nuy dziAtAaalyd €S tSYONRBE AT dzYl o
bronchiques typiques et atypiques avaient une surexpressiofLPD% permettant dans cesousgroupe

8 hitps:/lwww.reseaugte.org/wp-content/uploads/2022/07/220712_RIV_livrgatients_Renaten_justifie
FINAL.pdf.
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RQ20aSNIWWSNJ o NBLRyaSa LINIAStEtESa 6hww wme:>0 RFya dzyS
médiane de survie de 9/80i204)

En revanch, on n'observe acune réponse sur 14 tumeurs carcinoides bronchique typiques ou atypiques PD
L1- avec du Pembi@umaben morothérapiedans I'essai KEYNOTE (586)

[ Qdzii A £ A &I digili;wmaRnikoluBa¥ansA'essai prospectif CA2838 semble prométeuse dans les
carcinoides atypiques avec 3 réponses sur 9 tumeurs (33%) dont 2 remissions complétes et pr¢iltgées

Un autre combo, dans I'essai de phase Il (DUNE), élialudi QA y (i S N& (i (1900mng/Bsdabidds,f 182Y | 0
cycles) associé au Tremelimumab (75mg/4 semaines, 4 cycles) dans différents groufieg e taux de
contrdle de la maladi®mbservé a 9 mois pour des tumeurs carcinoides bronchiques typiques ou atypiques
prétraités (n=27) était d&,4%. La cohorte des carcinoides bronchiques était la seule dans laquelle le taux de
positivité du PEL1 était corrélée au taux de réponse évaluée par irREQI&% de taux de réponse évaluée

par irRECIST si MD>1% versus 0% siPD<1% (p=0,033)Ly Q& | @ Aignal ddltaxicités autres que
celles connues habituellemef207)

Recommandations

Il n'y a aucune AMM d'inhibiteur de checkpoint immunitaire de disponible a I'neure actueléms les NNE.

5.8Le traitement locorégional des métastases du primitif
Dans l'immense majorité des cas, il s'agit de métastases hépatmuesseusesComme précédemment, il

faut rappeler queles métastases hépatiques peuvent rester non évolutives sur de trés longues périodes. La
réalisationR Qe@HEPGaDOTATOCet la mise sou&SMen cas de syndrome sécrétoire doit &tre un préalable

a toute action thérapeutique.

En cas de métastases hépatiques localisées a un lobe ou en cas de métastases hépatiques uniques (environ
10% des patients) ou localisées a quelques segments ou un lobehiroeggie a visée de résection complete

doit étre discutée collégialemenS§ i | 8a20ASS t f QSNIRAOIGA2Yy RS I GdzYe
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 austedeit

Iésions inférieures arbm.

9y Olteinte Répatidue diffuse ou inaccessible & un geste de résection compléte, ce qui représente la
majorité des situations, une ou plusieurs embolisations ou chenibolisations pourront étre réalisées en

rappelant que ce geste est contiediqué en cas dehtombose portale2 dz R QI y I & ddRjestvéBEn oA f A 2
effet, les métastases hépatiques des tumeurs carcinoides sont le plus souvent trés Vaggpetaires et
dépendantes de la vascularisation artérielle hépatique, ce qui explique l'intérét potentiel dectesques. De

nombreux travaux publié$208;211) ont démontré l'efficacité de ces techniques, aussi bien pour ce qui

concerne le contréle du syndrome sécrétoire (80% des cas), que le contréle tumoral (30 & 80% de réponse
202800A@SVD [ GSOKYAIldzS 2 LA YierhbSlisaba o adcerbalisaiion2 y 6 YA C
yQSaid LIa RSFTAYAS SiG LINRPolofSYSyid t RAaAOdziSNI Fdz OF &
experts dans cette technique pour ces tumeurs est indispensable en discussion RCP.

Dans ce contexte, des chirurgies deorgtuction ont également pu étre réalisées, en particulier en cas de
syndrome sécrétoire non maitrisé, avec une efficacité indiscutabderadiofréquence est fréquemment

combinée avec la chirurgie dans un objectif d'épargne parenchymateuse hépatique.

Enin, destraitementsf 2 O2 NS3IA 2y dzE (St & 1jdzS f QdziAtAalidAzy RS fI
radiothérapie, ou de la chirurgie, peuvent également étre utilisés en cas de métastases osseuses menagantes

ou symptomatiques (voir le chapitre cons@@ux métastases osseuses dans le référentiel AURA).

Par ailleurs, la chirurgie de résection de la tumeur bronchique primitive, méme en cas de tumeur carcinoide
métastatique,peut étre envisagée au cas par cas en RCP RENétTEAlisée dans des centrexperts,en cas
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de contréle de la maladie métastatique, surtout en cas de symptdomes liés a la tumeur primitive (hémoptysie,
touy, infectionx (212)

Recommanadtions pour la prise en chargages tumeurs carcinoides bronchiques
métastatiques

Prérequis indispensables
Pour ces tumeurs toutes les décisions thérapeutiques doivent étre discutées dans le cadre d
concertation pluridisciplinaire de recourRENATEBvect @A & RQSE LIS NI &
RhoneAlpes: thomas.walter@chulyon.frs | § LIAGEF f 9 R2dzZf NR | SNNA 2 i
téléphone secrétariat : 04.72.11.00.94.
Auvergne: Réseau RENATENtauveron@chuclermontferrand.f, CHU Clermonferrand, servic
endocrinologie
b LRR&aAo0AfAGS RS tQAyOfdzaizy Rdz LI Byst@natiguenieh
evoqueée
[ § &@8yRNRYS OFNDAYy20RSS aQAf SuEmoien 8 andlGgdaNlde
somatostatine (ASM)

Prise en charge en fonction de la dissémination au diagnostic et de la pente évolutive
En cas de tumeur carcinoide métastatique faible masse tumoralenon accessible a un gesteeXérése
chirurgicale,non symptomatique et peu évolutive, une surveillance attentive pourra étre propos
méme au stade de métastases diffuse§. Q £ 0 S NIl Qidk(RSt A23SNIA 2y RS& !
syndrome sécrétoire préférentiellement en cas deumeur a faibleindex de prolifération.
En cas de maladie clairement progressive et/ou trés largement disséminée seront discutés en pr¢
intention : une thérapeutque ciblée par &erolimus ou une chimiothérapie en cas de pente évolu
NI LIARS t 6l &S en®Q Bolidx)fol téf thodolorylide erodas de déficience en MGMTa
radiothérapie interne vectorisée Luthatera® est maintenant accessible pour les tumeurs fonctionné
OFAEFGAZY £ f QLWAY RAIONEIR 250K S @ QOB5d2 SORERANeaselodl
cadre de prescription compassionnelle] QA Y i SNF SNRB Y  LJ2 dzZNNJ s 0 NB
alternatives thérapeutiques et notamment en cas de syndrome carcinoide réfractaire.
En cas denaladie métastatique hépatiqueésécable ar les deux sites, sans autre Iésialétectable, une
FGGAGdzRS OKANHNEAOFES &adzNJ £ Sa RSdzE aAaidSa sers
discutée.
En cas de maladie hépatiqu@rédominante en particulier si symptomatique ou avec syndro
sécrétoire non contrdlé une attitude chirurgcale visa-vis des métastase$fiépatiques, si la situatio
f 202NB3A2Y IsdraBliscatd@.® yLINDE BSRQAYLIZEAaA0AT AGS R Sscunh
les traitements radiologiques interventionnels hépatiquesrabolisations outhermoablation).
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L'HYPERPLASNEUROENDOCRINE PULMONAIRE DIFFUSE IDIOPATHIQUE
(DIPNECH)

1. Définition

Décrite des les années 50, la DIPNECH est reconnue comme une réelle entitgpatimdogique depuis les
années 90(25), et entre pour la premiére fois dans la classification OMS deedus bronchiques en 1999,
comme lésions pr@éoplasiques de tumeurs carcinoides.

Une hyperplasie des cellules neuroendocrines pulmonaires peut étre observée soit de maniére idiopathique
(DIPNECH), soit secondaire (foyers infectieux, cancers, hypoxi@qieppneumopathie interstitielle diffuse,

exposition environnementale, et de nombreuses maladies pulmonaires chroni@Reks)On parle alors de
NECHumorletssecondaires.

La DIPNECH est ramoins de 200 cas décris) f QKA & (2t 23AS aSd# S yS afvyot S LI
RQdzyS K@LISNLIX IaAS RS OStftdzZ Sa ySdzZNPSYyR2ONAYySa asSo2y
caractéristiques cliniquesadiologiques, et fonctionnelles respiratoires du patient qui permet le diagnostic de
DIPNECH. Une bronchiolite oblitérantmnstrictive est souvent décrite dans le cadre des DIPNECH
symptomatiques. Ellsemblerait correspondraux conséquences inflammatoireg la prolifération cellulaire
neuroendocrine. La biopsie pulmonaire chirurgicale est donc le prélevement de réfépmae décrire
fQKAadG2t23ASo

2. Caractéristiques cliniques et fonctionnelles

Lf &aQlF3aAaxd S LXdza az2dz@Syid RS FsangeatBaogiephmonar&$dnigdd a 0 = R
préexistante

Les symptomes respiratoires précédent le diagnostic ddpagtemps (5 a 10 ans}oux (71%) le plus souvent

non productive, dyspnée (63%), sifflements (25%).

[ Q9Cw NBOStS FNBIdzZSYYSy (i dzy a@yRNRYS 20a0NHZOGAT o671Vy:20
Ces ordres de grandeur ont été récemment confirmés daresétude rétrospective analysant 78 patients, dont

33 présentaient des DIPNECH et 45 présentaient des hyperplasies neuroendocrines secondaires (NECH) ou des
tumorlets secondaire@13) Dans cette étude de Sun, les DIPNECH étaient pour la plupart des pabents
fumeurs(75%), alors que parmi les NECH/tumorlets secondainggyvait environ 69% de patients fumeurs.

3. Caractéristiques radiologiques

Les nodules et micronodules pulmonaires, souvent bilatéraux constituent les lésiors principalement

retrouvees (82%) lls correspondentreés probablementuxtumorlets(inférieur & 5 mm) etumeurs carcinoides

(5mm ou pluspssociés a la DIPNECH

Certains nodules peuvent étre calcifiés (11%).

Les opacités en verre dépoli et un aspect de mosafmpréusionnelle par trappage aériqusont fréquents

(37%), et peuvent étramieux détectés par des coupes scannographigues en expira@ieite mosaique
LISNFdzaA2yySttS &AQSELX AljdzS LI NI f I GFraz202yaidNAOGAZ2Y R
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
connaitre les deux principaux risques des DIPNECH QS @EN&zi A Xy adzFFAal yOS NB & LA NI
tumeurs carcinoides.

[ Qha{ Ofl da$sS f QK& L[admubirddiFuseSdiopathideed®yire2ueNdsighSrénéoplasique.

Elle est parfois associée a des tumeurs, bien différenciées et de bon pronostic (cTINOMO dans 95% des cas).
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¢CNRPA& SidzRSa NBUNRALISOGAGSa NBOSy(iSa 2yiG azdzZ A3dys f Qd
OAGSSET &dzNJ oo LI GASyGa | @SSO dzyS 5Lt b9/ | I ladésactio’ A i LI dz
révéle principalement des tumeurs carcinoides typiques (85%). Le temps médian de progression était estimé a

3,3 ans mais avec un intervalle largllant de 1 a 7,6 ans, pour un taux moyen de croissance de 0,8 mm par
FyysSaed ! y2GSNJ RIya OSGdS aSNASI cp: RS LRAAGAOAGS
francaise, les patients avec une DIPNECH prouvée histologiquement &aieig214) Sur les 27 patients

suivis, avec un délai médian de suigiglus de 5 ans, on retrouvait une augmentation de la taille des nodules

L2 dzNJ T/ RS& LI GASydGa SéG fQIF LI NRGAR2Y RS YSidladlraSa
était de 14, 70 et 123 mois. La surveillance scannographique de cestpati@t donc étre réguliére et trés

prolongée. Enfin dans une série angla@&5)de 311 TNE bronchiques opérées, 61 (20%) avaient une DIPNECH
histologique La moitiéde ces patients étaient asymptomatiques. 77% avaient des CT, 13% CA, et A6tk les

11% développent des métastases avec un délai médian de 37 masismages et la fonction respiratoire
NBaildSyd €S L dza a42dz@0Sy G &l @65 2dz aQlF 33aANI @Sy d G NB A& LN
[ S LINPy2adGdA0O RSa 5Lt bor de laSanction Regpifadtoffebe détlirNde faBopcdicht dzi A 2
respiratoireest parfoisrapidementobservé (fibrose avancée et rapidéh source des déces des DIPNECH est
respiratoire dans 4% des cas.

I n'y a pas eu de description de DIPNECH associéeléaeloppement d'une néoplasie bronchique
neuroendocrine de haut grade comme les carcinemeuroendocring a grande cellule et les carcinosa

petites cellules.

Recommandations
Lt yQe | LI & RS GNIXAGSYSyld ailyRIFENRA&S RS& 5Lt
Les tumeurs carcinoideassociées aux DIPNECH doivent étre prise en chaaerésection chirurgicak

anatomique Sy f QF 6 aSY@FRRSOI ORYVINB SO aix Ll2aarot s
Ldzf Y2y ANBE Sy OFra RQFGGSAYGS Ydzt GALX S ocmr0@
La surveillance scannographique et fonctionnelle de ces patients doit étre méguliere et prolongée
O2YLI NBS t f QA dupéHeb A B adsy A GALFf ST S

b ljdzr £t AGS RS @OAS RS OSNIIFAya LI GASyda LWiSadiculiey deNB G NEB &
f G(2dzEd® 51 ya dzyS SiddzRS NBG NER a LIS O NSNBG 4NFBtlerftsipartBuss | dz & S 7
de DIPNECH a permis une amélioration a la fois des symptébmes (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 légere)(217p b SIyY2Ayas OS Y SRA OhsYcstiéiiindichtan et lek éffetsRQ! a a
secondaires doivent étre mis en balance du bénéfice attendu sur la qualité de vie. Dans cette étude, on reléve
NBEGOGNRALISOGABSYSyYy (i o yitabsBraisnt balifinamert, Sli@rehéeR FatighelShyperglycémie,

lithiase biliaire.

OPTION f QdziAf Aal A2y RQlFylFf23dz8 RS az2vlFd2aidlGAyS K
contrdler les symptoémes respiratoires des cas séveres de DIPNECH doit étre discutée au sein des

RCP de référence RENATEN. Au vu des effets secongaissibles, le maintien de ce traitement
doit étre soustendu par une amélioration clinique et/ou fonctionnelle significative. Aucun bénéfice
ddzNJ £+ adz2NWAS RS O0Sa LI dASyida yQSad t OS 22 dzNJ LINE
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Figure2 ¢ Arbre décisionnel pour la prise en charge des carcinomes neuroendocringmndes cellules
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Figure5 ¢ Arbre décisionnel pour la prise en charge des tumeuaescinoides bronchiques métastatiques
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