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Aux stades localisés et localement avancés, les CNEGC ont un pronostic comparable aux CBNPC, mais aux
stades métastatiques, ils ont un profil évolutif et un pronostic qui les rapprochent des CPC. Il est difficile de
savoir si cette évolution correspond a des différences biologiques entre les CNEGC et les autres types de
cancers ou bien s’il s’agit de différences liées aux traitements utilisés.

3.1. Le bilan clinique pré-thérapeutique
Il ne présente pas de spécificité. Il s’applique en pratique courante aux pratiques diagnostiques, endoscopiques
et radiologiques des carcinomes bronchiques non a petites cellules (cf. référentiel CBNPC).

- Laréalisation d’'une IRM cérébrale ou d’un scanner cérébral est recommandée.

- Dans les formes opérables, la réalisation d’'une TEP est recommandée (57).

- Lutilisation de I'EBUS est possible pour le staging (58)

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

3.3. Place des marqueurs tumoraux dans le bilan d’extension

Dans I'état actuel des connaissances, compte tenu des faibles sensibilités et spécificités des marqueurs sériques
utilisables, ils ne peuvent influencer ni le bilan d’extension ni la décision thérapeutique initiale. La place des
marqueurs tumoraux dans le CNEGC n’a pas été spécifiquement étudiée (59).

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

4. La prise en charge thérapeutique

Actuellement, il est difficile de définir un protocole thérapeutique pour les CNEGC compte tenu du peu de
littérature sur le sujet. Le pronostic péjoratif est essentiellement lié, comme les CPC, a une maladie métastatique
précoce. La plupart de ces études sont rétrospectives, toujours sur de petites séries de patients, le plus souvent
chirurgicales, avec souvent une modification du diagnostic anatomo-pathologique en post-opératoire et une
grande disparité des traitements regus (néo-adjuvant, adjuvant, chimiothérapie type CBNPC ou CPC,
radiothérapie...).

4.1. Place de la chirurgie
La plupart des études réalisées sur les CNEGC portent sur des patients opérés, tous stades confondus avec des

taux de morbidité et mortalité correspondants a ceux des autres CBNPC. Les techniques de résection et curage
sont classiques. Aucune étude n’a analysé le role propre de la chirurgie en prospectif dans les CNEGC.

En 2016 (60), puis en 2020 (61), Roesel et al ont analysé, de fagon rétrospective, I'évolution de 251 patients
atteints de CNEGC dans trois centres en Allemagne entre 2005 et 2017 et traités par chirurgie : la survie a 1 an
était de 79,2%, a 3 ans de 48,6%, et a 5 ans de 38,8%, tous stades confondus. La survie a 5 ans était de 60,9%
pour les stades |, 31% pour les stades Il et 22,7% pour les stades Ill. Le taux de résection compléte était de 97%,
avec une faible mortalité péri opératoire (0,8% a 60 jours). L'invasion des vaisseaux lymphatiques semblait étre
un facteur pronostic significatif y compris en analyse multivariée (p=0,031).

Il semble admis de tous que la résection chirurgicale doit étre proposée dans les formes résécables. La chirurgie
doit respecter les recommandations habituelles de résecabilité des cancers bronchiques, en privilégiant la
lobectomie si elle est réalisable (56 % de survie a 5 ans pour 748 patients avec lobectomie curage versus 37%
pour 263 patients traités par résection plus limitée (62).

Une autre série rétrospective (63) a analysé 425 patients atteints de CNEGC de stade TINOMO issus du registre
national américain du cancer entre 2004 et 2016 : 253 (59,5%) patients ont recu une lobectomie et 236 (55,5%)
ont eu un curage d’au moins 4 ganglions. Les patients bénéficiant d’une lobectomie avaient une meilleure survie
que ceux bénéficiant d’'une résection sublobaire (p< 0,001), et ce quelle que soit la taille de la tumeur. Le curage
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ganglionnaire d’au moins 4 ganglions était également associé a une meilleure survie qu’un curage entre 1 et 3
ganglions (p=0,014).
Plusieurs petites séries rétrospectives semblent confirmer cet apport de la chirurgie (64,65).

4.2. Radiosensibilité des CNEGC

Peu d’études spécifiques sur le traitement de CNEGC par radiothérapie seule et évaluation de la réponse sont
retrouvées dans la littérature. Il s'agit souvent de patients ayant recu des traitements combinés avec
chimiothérapie et/ou chirurgie. Maziére et al., dans une étude rétrospective de 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 a celle des CBNPC de méme stade (66). Le rdle de la radiothérapie dans le traitement des
CNEGC est mal connu mais semble avoir un bénéfice (67,68).

Une étude prospective italienne a étudié le role spécifique de la radiothérapie adjuvante thoracique (60Gy en 10
fractions) et cérébrale prophylactique (25Gy en 10 fractions) aprés chimiothérapie par sels de platine étoposide
chez 72 patients présentant un CNE (44 CPC et 28 CNEGC). Les 10 patients CNEGC qui ont regu 6 cures et une
radiothérapie thoracique ont une meilleure survie sans progression (12,5 vs 5 mois) et une meilleure survie
globale (28,3 vs 5 mois, p=0,004). Concernant I'intérét de I'IPC, il n’est pas possible de conclure du fait du faible
nombre de patients concernés (4 CNEGC). En analyse globale de survie le bénéfice d’'une radiothérapie

complémentaire n’est statistiquement significatif que pour les stades Il (33,4 vs 10,4mois, p=0,06) (69). Des
résultats similaires avaient été décrits par Metro et al en 2016 sur une étude rétrospective de TNE de haut grade
Il et IV (70).

Plus récemment, en 2021(71), une étude a analysé rétrospectivement 1 523 cas de patients atteints de CNEGC
de stade | a lll traités entre 2004 et 2013. Les groupes de traitement étaient : pas de chirurgie, radiothérapie
seule, chirurgie seule, chirurgie et radiothérapie. Dans les stades | et I, la radiothérapie était associée a une
meilleure survie pour les patients qui n’avaient pas recu de chirurgie mais pas pour les patients qui ont été
opérés. En revanche, dans les stades lll, la radiothérapie était associée avec une amélioration de survie dans le
groupe chirurgical et le groupe non chirurgical. A noter qu’une des difficultés de ce type d’étude est que
I’'observance du traitement et les comorbidités des patients n’étaient pas connues : il est possible que les patients
avec un meilleur pronostic regoivent des traitements plus agressifs comme la radiothérapie et la chirurgie.
Concernant le type de radiothérapie, une équipe a analysé rétrospectivement la base de données américaine
des cancers pour extraire 754 patients atteints de CNEGC classés T1-2NO, dont 238 soit 32% ont été traité par
radiothérapie stéréotaxique et 516 par radiothérapie conventionnelle. Apres utilisation d’un score de
propension, la médiane de survie était de 34,7 mois pour les patients traités par stéréotaxie (vs 23,7 mois pour
la radiothérapie conventionnelle, p = 0,02) (72).

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

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

Rossi a présenté le premier, les résultats d'une étude rétrospective de 74 patients atteints de CNEGC pur ou
combiné qui ont tous eu une résection chirurgicale compléte. Une chimiothérapie adjuvante était réalisée,
associée ou non a une radiothérapie. Les patients ont recu soit une association de cisplatine-étoposide soit une
association de cisplatine avec gemcitabine, vinorelbine ou docetaxel. 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 ceux ayant regu l'association cisplatine-
étoposide et de 11 mois pour ceux ayant regu une association de "type CBNPC" (p<0,0001) La différence était
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surtout significative pour les stades | et Il. Les auteurs concluent qu'une chimiothérapie adjuvante de "type
petites cellules" a base de sels de platine et étoposide est intéressante dans les CNEGC (73-76) .

Plusieurs autres études ont analysé I'efficacité de différents agents dans le traitement de CNEGC.

Le pemetrexed donne un faible taux de réponse (77-80).

Les taxanes et I'irinotécan semblent plus actifs comme pour les CPC (81,82). Les résultats de Derks et al. mettent
en avant I'efficacité potentielle de la gemcitabine. Il s’agit d’'une étude rétrospective a partir du registre de cancer
Néerlandais de 2003 a 2012, avec relecture anatomo-pathologique, sur 128 cas de CNEGC. 46% des patients ont
regus une chimiothérapie de type « CBNPC » (sels de platine-gemcitabine, paclitaxel, docetaxel, vinorelbine),
16% ont regu sels de platine-pemetrexed et 38% ont regu un traitement de type « CPC » avec sels de platine-
étoposide. La médiane de survie globale est de 8,5 mois pour le groupe « CBNPC » : 7,8 mois pour gemcitabine,
5,9 mois pour pemetrexed et 6,7 mois pour le groupe « CPC » (80). Sur la méme population, ils ont étudié I'impact
de I'existence d’un géne RB1 muté ou sauvage et I'expression de la protéine Rb sur la survie et la survie sans
progression selon les types de chimiothérapies administrées. |l ressort que les patients porteurs du géne RB1
sauvage ou exprimant la protéine Rb ont un bénéfice en SSP et en survie globale a étre traités par chimiothérapie
de type « CBNPC » avec gemcitabine ou taxanes, mais il n’y pas de différence pour ceux qui sont « mutés RB1 »
ou qui n’expriment pas la protéine (45). Il faut noter qu’aucune étude prospective n’a confirmé ces résultats.
Récemment une étude francaise rétrospective multicentrique a passé en revue 185 CNE (dont seulement 50
CNEGC, et parmi eux seulement 13 CNEGC pulmonaires) et a montré que le statut Rb n’avait pas d’impact sur la
réponse a une premiere ligne par sels de platine et étoposide (83).

Les séries sont limitées, avec une grande disparité des traitements recus par les patients analysés mais la
tendance confirme une chimio-sensibilité, plutot pour les drogues de type petites cellules avec une moins bonne
réponse que les réponses habituelles des CPC a la chimiothérapie (24). Les données quant a l'intérét d’'une
chimiothérapie type CBNPC en fonction du statut Rb et de la biologie moléculaire restent discordantes.

Recommandations

L’utilisation d’une chimiothérapie a base de sels de platine et d’étoposide est recommandée en premiéere

ligne.
Le pemetrexed n’est pas recommandé.

OPTION : Une analyse de biologie moléculaire (incluant au moins KRAS/STK11/KEAP1) semble
intéressante pour optimiser la prise en charge de ces patients. De méme, 'expression de Rb en
immunohistochimie pourrait étre utile dans ce cas.

OPTION : Chimiothérapie de type CBNPC (platine + taxanes ou gemcitabine) notamment en cas de
conservation d’activité du géne RB1 dans la tumeur (ou présence de mutations KRAS et/ou STK11
et/ou KEAP1).

4.4. Intérét du traitement adjuvant (ou néo-adjuvant) dans les stades résécables
Plusieurs études semblent en faveur d'un traitement "péri-opératoire" avec de la chimiothérapie +/-

radiothérapie pour une amélioration de la survie, surtout dans les stades I-II.

En 2003, Zacharias a réalisé une analyse rétrospective de 21 patients de stade |, Il ou Ill avec CNEGC tous opérés,
la survie a 5 ans est de 88% pour les stades | et 28% pour les autres stades. Il parait favorable a la réalisation
d'une chimiothérapie adjuvante dans les stades précoces (84). Veronesi a réalisé une étude de 144 patients
opérés, 50% stade |, 20% stade Il, 28% stade |l qui ont recu de la chimiothérapie d’induction (21 patients) ou
post-opératoire (24 patients). La survie a 5 ans est de 42,5% (52% stade | et 59% stade Il, 20% stade Ill) (p=0,001)
avec une nette tendance en faveur d’un traitement de chimiothérapie associé a la chirurgie par rapport a
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I'absence de traitement péri-opératoire chez les patients de stade | (p=0,0077) (85). La méme année lyoda
publiait la seule étude prospective réalisée dans laquelle 15 patients CNEGC de stade | opérés ont regu 2 cycles
de chimiothérapie adjuvante (cisplatine-étoposide) avec un gain significatif de survie par rapport au bras contrdle
sans chimiothérapie (74). Plus tard, lyoda a repris I'analyse de 335 patients opérés d'un CBNPC de stade IA
(classification 2009), en individualisant 11 CNEGC et conclut aprés analyse uni- et multivariée que le pronostic
des CNECG est plus sombre que les CBNPC et qu'il est nécessaire de réaliser, dans ce groupe histologique, un
traitement complémentaire a la chirurgie, y compris pour les stades IA (53).

Plusieurs autres études venant aprés ces premiéres publications sur le sujet confirment la tendance en faveur de
la chimiothérapie adjuvante a base de sels de platine (associée a étoposide, irinotécan ou une autre molécule)
(86—88). En 2016, Kujtan et al, a partir d’'une analyse rétrospective sur un registre du cancer, souligne le gain en
survie a 5 ans, statistiquement significatif d’un traitement adjuvant a partir des stades IB et plus (89). En 2017,
deux autres études allaient dans ce sens également(90,91). En 2018, Kujitan et al, a repris son étude tirée du
registre du cancer américain et ciblé I'analyse sur I'impact de la chimiothérapie adjuvante sur 1232 patients
porteurs de CNEGC de stade IA et IB dont 77,3% ont été traités par chirurgie seule et 22,7% ont regu chirurgie et
chimiothérapie. Il s’agit d’une analyse rétrospective, sans relecture anatomopathologique et le type de
chimiothérapie réalisée n’est pas disponible. Le taux de survie a 5 ans en analyse univariée est en faveur de la
chimiothérapie adjuvante (64,5% vs 48,4%). Ce meilleur taux de survie a 5 ans pour la chimiothérapie adjuvante
ressort en analyse stratifiée par stade dans les stades IA (119 patients traités par chimio / 591patients sans chimio
adjuvante) (59,4% vs 50,4%, p=0,006) et les stades IB (156 patients/355) (68,7 vs 44,7, p<0,001) (92).

Une étude de phase Ill multicentrique japonaise a comparé la CT adjuvante a base de cisplatine-irinotecan vs
cisplatine-étoposide chez des NNE (n=221) de haut grade réséquées (80% de stade I-1l), dont 112 CNEGC. Le
critere principal de jugement était initialement la survie globale mais a été modifié en cours d’étude pour la

survie sans rechute. Il n’y avait pas de supériorité du cisplatine-irinotecan sur le cisplatine-étoposide sur la survie
sans rechute a 3 ans (65,4% pour cisplatine-étoposide vs 69% pour cisplatine-irinotecan) y compris dans I'analyse
en sous-groupe pour les CNEGC (HR= 1,076, p = 0,61). Les données de la survie a 5 ans ne sont pas encore
disponibles (93).

Compte tenu de la rareté de ces tumeurs, il n’y a pas de série prospective de taille adéquate pour proposer des
thérapeutiques validées avec niveau de preuve suffisant pour les tumeurs classées pN1, pN2 et pN3. Toutefois,
les travaux rétrospectifs présentés ci-dessus, et le profil évolutif proche des CPC, incitent a la proposition d'une
thérapeutique adjuvante a partir des stades IB (76,89-91,94,95).

Dans ces conditions, les auteurs de ce document conseillent que chaque dossier soit discuté en RCP avec si
possible avis d’expert.

Recommandations : CNEGC de stades IA a llIA résécables

Pour les stades I, lI, llIA résécables :
La preuve anatomopathologique du caractere endocrine doit étre formelle,

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

La résection chirurgicale doit étre proposée dans les stades | et ll,
Une chimiothérapie adjuvante doit étre proposée pour les stades IB, Il et IlIA : 4 cycles a base de sels de
platine et étoposide, si I’état du patient le permet.
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Recommandations : CNEGC de stades IIIA non résécables et 111B/C

Pour les stades IlIIA non résécables, I1IB et IIIC, le traitement combiné par chimiothérapie (sels de Platine
étoposide) et radiothérapie concomitante ou séquentielle d’au moins 60 Gy (en fonction de la masse

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

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

4.5. Traitement des stades métastatiques
4.5.1 Traitement de premiére ligne
A la lecture des études citées au paragraphe 4-2 sur la chimio-sensibilité des CNEGC, la chimiothérapie est

recommandée dans le traitement des CNEGC.

En 2013, deux études ont évalué I'intérét d’'une chimiothérapie dans des stades non résécables. Une étude
multicentrique et prospective, conduite par le GFPC sur 42 patients, valide la tolérance et I'efficacité de la
chimiothérapie avec cisplatine-étoposide dans les CNEGC (30).

Une autre étude faite par I’équipe de Niho évalue une chimiothérapie par sels de platine et irinotécan chez 44
patients de stade IlIB ou IV dont 33 CNEGC avec taux de réponse de 46,7% (82). Une étude prospective
multicentrique allemande a été publiée en 2017, a propos de 49 patients CNEGC de stade IV sur 10 centres, et
traités en 1°7 ligne par carboplatine-paclitaxel x 4/ 3sem + éverolimus 5mg/j en continu et en maintenance
jusqu’a progression. Le taux de réponse était de 45%. La médiane de SSP était de 3 mois et la médiane de survie
globale de 9,9 mois (96).

Comme mentionné ci-dessus, I'équipe de Derks a repris 148 patients atteints de CNEGC qui avaient eu une
analyse moléculaire par NGS (45). Les patients avec un gene RB1 sauvage (type CBNPC) et qui ont été traités avec
une chimiothérapie de type CBNPC par sels de platine et gemcitabine/taxane avaient une survie significativement
plus longue (9,6 mois) que ceux traités par une chimiothérapie de type CPC a base de sels de platine et étoposide
(5,8 mois ; p = 0,026). Cependant, la comparaison de I'ensemble des patients ne retrouvait pas d’interaction
significative entre le statut mutationnel RB1 et le traitement par chimiothérapie (p=0,35).

Recommandation : Stades métastatiques / 1°" ligne

La chimiothérapie de 1% ligne des stades métastatiques doit étre a base de sels de platine avec des arguments

pour une association « de type petites cellules » avec étoposide (24,94,97).
Il n’y a pas de données en faveur de I'ajout d’une immunothérapie dans cette indication.

OPTION : La chimiothérapie a base de sels de platine-taxane ou gemcitabine peut néanmoins étre une
alternative, notamment en cas de conservation de 'activité du géne RB1 dans la tumeur ou présence
de mutations KRAS / STK11 (41,45,80).

OPTION : Une analyse de biologie moléculaire (incluant au moins KEAP1/KRAS/STK11) semble
intéressante pour optimiser la prise en charge de ces patients. De méme, I'expression de Rb en
immunohistochimie pourrait étre utile dans ce cas. Si le patient est non-fumeur, il est recommandé
de rechercher ALK en IHC et de demander une recherche standard en biologie moléculaire, ainsi que
de demander une relecture anatomopathologique.
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4.5.2 Traitement de 2éme ligne
Récemment, une étude francaise rétrospective multicentrique (RBNEC) a recherché les facteurs pronostiques de

réponse au traitement de seconde ligne par rechallenge de type carboplatine étoposide dans les CNE
(mélangeant donc des CPC (N=73) et des CNEGC (N=34), dont 39% seulement correspondent a des CNEGC
pulmonaires). Aucun facteur pronostique n’a été identifi€, mais le taux de controle (toutes histologies
confondues, dont les CPC) est a 62% avec une médiane de survie sans progression de 3,2 mois et une survie
globale de 11,7 mois. L’analyse de I'expression de Rb n’apporte pas d’information pronostique sur cette série
rétrospective. On peut donc considérer le « rechallenge » par carboplatine étoposide comme une option possible
de seconde ligne (dans un délai de 3 a 6 mois apres la fin de la ligne précédente).

Concernant I'immunothérapie, comme mentionné ci-dessus, I'expression du PDL1 sur les CNEGC est variable,
estimé a 10 a 25% environ. Plusieurs cas cliniques ont été rapportés de CNEGC traités par immunothérapie, avec
quelques succes (98,99). Récemment, une étude multicentrique rétrospective (100) a analysé 125 cas de CNEGC
métastatiques, dont 41 ont été traités par immunothérapie et 84 non traités par immunothérapie. La survie
médiane était deux fois plus importante dans le groupe qui a regu de I'immunothérapie (12,4 mois vs 6 mois,
p=0,02). Plus récemment, les résultats de I'étude NIPINEC ont récemment été rapportés a 'ESMO 20211 Il s’agit
d’une étude de phase 2 comparant nivolumab+ ipilimumab versus nivolumab en > L2 chez 185 patients atteints
de CNE pulmonaires ou digestifs (dont N = 92 CNE pulmonaires). L’objectif principal était le taux de réponse
objective a 8 semaines et a été atteint pour la combinaison nivolumab + ipilimumab avec un taux de réponse
objective a 8 semaines de 14,9% avec (IC95% : 8,2%-24,2%) toutes CNE confondus, avec un signal plutot favorable

dans le sous-groupe des CNEGC (taux de réponse objective a 8 semaines de 18,2% (IC95% : 8,2%-32,7%).
L’objectif n’était pas atteint pour I'utilisation du nivolumab en monothérapie. D’autres essais en faveur d’autres
immunothérapies, comme |'avelumab dans I'étude NET-001, sont en cours, mais les effectifs sont souvent trop
petits et trop hétérogenes pour conclure (101).

La 2°™¢ ligne doit étre discutée suivant les traitements recus, le PS, les toxicités du traitement de 1% ligne et peut
comporter les traitements de 2°™ ligne des CBNPC (hors pemetrexed). Il faut privilégier Iinclusion dans un essai
thérapeutique.

Recommandation : Stades Métastatique / 2°™¢ ligne

L'indication d’un traitement de 2éme ligne doit étre discutée au cas par cas en RCP et peut comporter un

« rechallenge » par carboplatine étoposide ou les traitements de 2°™ ligne des CBNPC (dans les 3-6 mois).
Il ne faut pas utiliser le pemetrexed dans cette indication.
L'inclusion dans les essais thérapeutique doit étre privilégiée.

=>» Arbre décisionnel de prise en charge thérapeutique des CNEGC (Figure 2).

1 Walter T et al. Nivolumab (nivo) + Ipilimumab (ipi) in pre-treated Patients With Advanced, Refractory Pulmonary or Gastroenteropancreatic
Poorly Differentiated Neuroendocrine Tumors (NECs) (GCO-001 NIPINEC). ESMO 2021.*LBA41.
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