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A. Pathologique 
Pulmonary neuroendocrine tumors

• Haut grade
– Cancer bronchique à petites cellules
– Carcinome neuro endocrine a grandes cellules 

• Grade intermédiaire
– Carcinoide atypique

• Bas grade 
– Carcinoide typique

WHO 2015 classification



Introduction 

SCLC LCNEC Typical carcinoid Atypical carcinoid

CBPC 75%

Carcinoide
atypique 1%

Carcinoide
Typique 9%

LCNEC 15 %



•Tumeur neuro endocrine de haut grade
•Caracteristiques

– Morphologie Neuroendocrine (rosettes …)
– Marqueurs Neuroendocrines  ³1, fixation nette sur plus de 10% 
des cellules tumorales

– Cytologie ressemblant à un CBNPC  ( ¹ CBPC)
– Index mitotique ³ 11 par 2mm2 

– >40% KI67 

•15 - 20% des CNEGC sont “combinés”
•Les prélèvements doivent être “de bonne taille”

CNEGC



•Altérations oncogéniques rares (EGFr, ALK..)
•Expression PDL1 variables, TMB élevé
• Disparité des CNEGC

CNEGC

Inactivation 
TP53/ RB1

CBNPC ??CBPC ??

Inactivation
TP53/STK11/KEAP 1
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A. Pathologique

CD56 Chromogranine Synaptophysine

CBPC

CNEGC
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A Pathologique 

Carcinoide typique:                                                         Carcinoide atypique 2 mitoses
Pseudo rosettes



A Pathologique

Mitoses Nécrose Survie
5 ans

Survie 
10 ans

>11 
mediane 80

Carcinoide
Typique

Carcinoide
Atypique

CNEGC

CBPC

<2

2 - 10

>11 
mediane 70

0

+/-

++

+++

87%

56%

27%

9%

87%

35%

9%

5%
W. D. Travis et al Am. J. Surg. Pathol. 22: 934-944, 1998

Critères T Neuro-endocrines
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A Pathologique

CT CA

T. Neuroendocrine  : Ki-67 

CNEGC CBPC
> 40%

< 10% < 20%

> 50%
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Aucune caractéristique clinique
Tabagisme 80%
Localisation proximale
Fréquence des métastases 

CNEGC



Arpin, D, Gérinière L, Lombard Bohas C, Réf Aura 2019 

CNEGC



CNEGC

Etude non randomisée,
CNEGC (revue centralisée )
Chimiothérapie adjuvante

platine etoposide
Vs bras contrôle historique 

de la même institution

Iyoda A et al, Ann Thoracic
Surg 2006
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CNEGC stade III
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CNEGC stade IV



This is my title



Essai GCO 001 NIPINEC Nivolumab vs Nivolumab ipilimumab

CNEGC 2° Ligne



CNEGC 2° Ligne
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Mode de présentation clinique: endobronchique ou périphérique
Sexe ratio 1/1
Age moyen 50 ans (enfance -..)
Lien avec tabagisme??
Syndrome carcinoïde: rare au diagnostic 10 %
Plus fréquente dans les stades IV (métastases hépatiques)
Augmentation de leur fréquence

Carcinoides
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Carcinoides
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Carcinoides

Recherche de NEM
Recherche syndrome carcinoïde

Bilan d’extension avec imagerie hépatique (IRM)
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Carcinoides
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Carcinoides stade IV
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Carcinoides
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Carcinoides

Chirurgie conservatrice au maximum
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Carcinoides
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Carcinoides
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Carcinoides stade IV

Réseau RENATEN
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Carcinoides stade IV 
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Carcinoides stade IV 

Surveillance++
Analogue Somatostatine

Everolimus
Chimiothérapie à base d’oxaliplatine + Gemzar
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Carcinoides stade IV 

Chirurgie de réduction tumorale même pour les stades IV
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This is my title



Syndrome sécrétoire dans 10% des formes localisées
Principales hormones sécrétées : sérotonine, ACTH et GHRH

Carcinoides



P Robelin et al, JTO, Juin 2019  

Carcinoides B stade IV

Recrutement dans 2 centres de compétence du réseau national RENATEN, et 
centres experts européens :
Institut Gustave Roussy (EURACAN) et Hospices Civils de Lyon (ENETS) 

Critères d’inclusions
Tous les patients atteints de tumeurs carcinoïdes bronchiques métastatiques vus dans 
un des deux centres

Critères d’exclusions
Les patients atteints de tumeurs peu différenciées et de tumeurs mixtes
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n=162
Métastases synchrones 50%
PS=0 ou 1 90%
Métastases 

- Hépatiques
- Osseuses 
- Pulmonaires 

75%
42%
25%

Type histologique 
- TC
- AC
- NA

28%
60%
12%

Syndrome sécrétoire 
- Syndrome carcinoïde

42%
38%

Fixation à la SRS 76%
Fixation à la TEP-FDG 90%
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Pronostic de la 
population

Médiane de suivi 56 mois

Médiane de survie 
globale 81 mois

Survie globale à 5 
ans
Survie globale à 10 
ans

60%
25%
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Facteurs pronostiques sur la survie   Analyse multivariée
Défavorables :

• Le Performance Status >1 (HR=5,81; 95%CI [2,10; 16,11])

• Un taux élevé de chromogranine A (HR=2,27, 95%CI [1,36; 

3,81])

• Le sous-type histologique : carcinoïde atypique (HR=1,87, 

95%CI [1,26; 2,78])

Favorable :

• La fixation à la SRS (HR=0,38; 95%CI [0,22; 0,66])
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Métastases n=162
Au moins 1 traitement local 65%
Médiane du nombre de traitements locaux 1 (0-4)
Type de traitement local 

- Chirurgie de métastases
- Radiofréquence 
- Embolisation hépatique

30%
9%
31%

Primitif n=162
Chirurgie du primitif

- Au stade métastatique
57%
13%
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n=162

Médiane du nombre de traitements 
systémiques 3 (0-8)

Type de traitement :
- Chimiothérapies 
- ASS
- Evérolimus
- Radiothérapie interne vectorisée

88%
81%
42%
14%
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27%

18%

10%
8%

4% 3%

R… O… T… P… E… A…

Taux de réponse objective



P Robelin et al, JTO, Juin 2019  

4,6

6,9

7,1

9

9,3

9,5

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Temodal

ASS

Platine/etoposide

Everolimus

Oxaliplatine

RIV

Survie sans progression
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Caractéristiques cliniques
• Plus de carcinoïdes atypiques
• Métastases hépatiques, osseuses et pulmonaires
• Plus de syndromes sécrétoires de type carcinoïde.

Facteurs pronostiques
• Performance Status
• Sous-type histologique
• Taux de chromogranine A
• Fixation à la scintigraphie des récepteurs à la 

somatostatine
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Réponses objectives plus fréquentes
• Traitements locaux
• Radiothérapie interne vectorisée
• Chimiothérapies à base d’oxaliplatine

Pour aller plus loin
• Etudes prospectives nécessaires
• Définir la stratégie thérapeutique
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CNEGC:         Mieux connaître leurs disparités
Essai IFCT

Carcinoides:  importance d’une surveillance prolongée et adaptée
Prise en charge par des centres RENATEN experts
Connaître les syndromes carcinoides et leurs traitements

Conclusions



Merci pour votre attention


