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                     Référentiel AURA 
                     Tumeurs neuroendocrines du thorax  

 
 

 

• Depuis 2006 sous l’impulsion de Pierre-Jean Souquet : 13 eme édition. 
• Catherine Lombard-Bohas, Laurence  Gérinière, et Dominique Arpin. 
• Veille bibliographique avec réactualisation annuelle et validation des modifications en 

plénière.  
• Texte long référencé et texte court de synthèse 
• hors CBPC. 
• Relu cette année par des membres du GTE: Eric Baudin (Paris), Thomas Walter (Lyon), Jean 

Yves Soazec (Paris), Anne Couvelard (Paris), Eric Dansin (Lille), Vincent Rohmer (Angers), 
Anne-Paule Gimenez-Roqueplo (Paris). 
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Tumeurs neuroendocrines du thorax: des 
tumeurs rares 

 
• Tumeurs carcinoïdes :1 à 2% des tumeurs bronchiques primitives . 

• Typiques (CT)  
• Atypiques (CA) 
 

• Carcinomes neuroendocrines à grandes cellules (CNEGC) : 1 à 3 % 
tumeurs bronchiques primitives. 
 

• Regroupées avec le CBPC dans le sous groupe des tumeurs 
neuroendocrines bronchiques dans la classification OMS 2015*. 

 
• Tumeurs épithéliales exprimant une différenciation neuroendocrine 

en IHC. 

* Travis WD, et al. J Thorac Oncol. sept 2015;10(9):1243-60 
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 Limites et difficultés du référentiel TNE 

 
 
• Peu d’études prospectives. 

 
• Aucune étude prospective de phase III dédiée. 

 
• Petits effectifs sauf pour les séries chirurgicales rétrospectives de tumeurs 

carcinoïdes opérées. 
 
• Les recommandations reposent donc  sur un faible niveau de preuve et des 

avis d’experts. 
 
• Variabilité des recommandations internationales  (ENETS, NANETS, NCCN, 

ESMO) 1 

 
 

1 Gosain R et al, Cancers 2018.  
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 Référentiel CNEGC : pathologie 

 
 
• Tumeurs peu différenciées de haut grade de malignité  

•  Architecture neuroendocrine : nids, travées, rosettes, palissades. 
•  Index mitotique élevé : ≥ 11 mitoses par 2 mm2 (10 HPF),  Nécrose (souvent de larges 

zones) 
• Cellules tumorales larges avec cytoplasme modéré à abondant. Nucléole fréquent  
• Formes composites possibles (épidermoïde, adénocarcinome, carcinome sarcomatoïde) 
• Si +10% petites cellules = CBPC composite (OMS 2015) 

 
• Expression obligatoire d’une différenciation neuroendocrine en IHC (chromogranine A, 

Synaptophysine, NCAM (CD56).  
 

• Diagnostic pathologique difficile(1) en particulier sur prélèvements de petites tailles : au moins 
30% des prélèvements requalifiés en relecture panel(2,3)  

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
1Travis WD, et al. Hum Pathol. mars 1998;29(3):272-9 
2Arpin D. et al.  WCLC 2018, #P1.09-02,3 Derks JL, etal.  Clin cancer Res 2018. 
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 Référentiel CNEGC : biomarqueurs 

 
 
• Altération moléculaires type CBNPC exceptionnelles (<1%). TMB élevé 8-10 mut/Mb. Texte long 

2019. 
 

• Deux profils d’expression moléculaires distincts en NGS : Un profil type CBPC avec co-
inactivation P53 et RB1 et un profil type CBNPC avec altération  P53/  et STK11 ou KEAP1/ Ras 
avec RB 1 sauvage(1) (50% des cas).Texte long 2019. 

 
 
 
 
 
 

 
• Homogénéité du profil d’expression PD-L1** (10% TC+, 70% IC+) distinct à la fois des CBPC  (TC-, 

IC-) et des CBNPC. 
 

 
 
 
 
1)Derks JL, et al. JTO 2018                                                                                      CNEGC TC0 /IC3** 
2)Damotte , et al.  ESMO 2018 
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 Référentiel CNEGC : traitement 
stades localisés 

 
 
• Pas de spécificité de prise en charge / CBNPC sauf type de chimiothérapie 

adjuvante dès le stade IB. 
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 Référentiel CNEGC : traitement stades 
localement avancés 

 
 

 
• Pas de spécificité de prise en charge/CBNPC sauf type de chimiothérapie. 
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 Référentiel CNEGC : stades métastatiques 
première ligne 

 
 

 
 

• Aucune étude de phase III. Trois études de phase II de faible effectif. 
• Pronostic sombre :   RO 40%, PFS 3-4 mois, SG 7-9 mois. 
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CNEGC métastatiques : alternatives a platine-
etoposide en première ligne ? 

 
 

 
 

 

Derks J et al. Clin cancer Res, 2017 
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Référentiel CNEGC métastatiques : 2éme ligne et 
au-delà ? 

 
 
• Une seule étude  sur 18 patients avec amrubicine 
• Aucun traitement de référence, signal d’activité immunothérapie1 

• Décision de RCP (toutes options CBNPC ouvertes….) 
• Inclusion dans les essais thérapeutiques ! 
 

1 Giaj Levra M et al, WCLC 2016 
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 Référentiel carcinoïdes bronchiques    
 
 
• 1 à 2% des tumeurs bronchiques mais incidence en augmentation ces 30 

dernières années  1. 
• Poumon:  25% des carcinoïdes = 2ème site topographique pour les tumeurs 

carcinoïdes. 
• Présentations classiques: formes centrale et périphérique unique 

 
 

1Yao, JCO 2008 
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 CT et CA : présentations rares au diagnostic   
 
 
• Métastatiques au diagnostic <5% 
• Dans un contexte de DIPNECH. Texte long.  
• Dans un contexte de NEM 1 (<5%) 
• Nodules pulmonaires multiples 
• Associée à un syndrome carcinoïde (<5%) 
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 CT et CA : pathologie   

 
 
• CT : tumeur bien différenciées et de bas grade : moins de 2 mitoses/2 mm2 et sans nécrose 

(OMS 2015)1 . 
• CA : tumeur bien différenciées de grade intermédiaire : de 2 à 10 mitoses/2 mm2 et /ou 

nécrose (OMS 2015). 
• TMB bas 0,4 mut/ Mb. 
• Pas d’utilisation du KI67 dans la distinction CT vs CA (OMS 2015). 
• Impact pronostic du sous type et du statut N 2 

• Série chirurgicale= 90% CT. Série métastatique = majorité de CA. 
 

 

1 Travis WD,et a. J TO, 2015 ;  2 Kneuertz et al. Ann thorac Surg, 2018 
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5 • Sensibilité supérieure à l’octréoscan dans toutes les études et tous sites 

confondus de l’ordre de 95% (1,2) 

• Modification stratégie thérapeutique chez 30% des patients 3  

• Sensibilité de 96% pour les CT, 63 % pour les CA 3 

• Disponible depuis automne 2017 en France. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1Van Binnebek et al, Eur radiol 2016;  2 Geijer H et al, Eur J Nucl med, 2013 ; 3 Skoura et al, J Nucl Med 
2016. 

TEP aux analogues de la SMS marqués au 
Gallium 68 (68Ga-DOTA-octreotate TEP) 
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Référentiel carcinoïdes : bilan initial, 
interrogatoire (1) 
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Référentiel carcinoïdes : bilan minimal  
imagerie (2) 
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Référentiel carcinoïdes : bilan initial 
complémentaire (3) 
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Référentiel carcinoïdes : prise en charge des 
formes locales/localement avancées  
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Référentiel carcinoïdes : surveillance post 
opératoire   

 
 
 

• Récidive tardive: 50 mois pour CT, 22 mois pour CA 
• Faible taux de récidive pour les CTN0 (2%) / CA (26%) 
• Suivi médian insuffisant (3,5 ans) 

Lou F. Ann thorac surg, 2013 
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Référentiel carcinoïdes : prise en charge des 
formes métastatiques (1)  

 
 
 • Pas de nouveauté. Travail de remise en forme: 4 pré-requis 
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Référentiel carcinoïdes : prise en charge des 
formes métastatiques (2)  

 
 
 • Pas de nouveauté. Travail de remise en forme.  

• Identification de 2 notions : dissémination et pente évolutive 
•  4 situations identifiées 
• Molécules d’intérêt nommées 
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Référentiel carcinoïdes : prise en charge des 
formes métastatiques (3)  
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Enquête ENCART :Enquête Nationale sur les 
CARcinoïdes Thoraciques 

 
 
 

• Objectif Principal: cartographie 
nationale de la prise en charge des tumeurs 
carcinoïdes thoraciques (organisation et 
pratiques médicales) 
• Questionnaire en ligne 

 
Coordinateur : Dr E. Dansin Lille 
 
Diffuseur : CPHG, IFCT, SFCTCV, GTE 
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