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Introduction 
  

 Le cancer broncho-pulmonaire (CBP) est en France le troisième cancer le plus fréquent 

avec 46363 nouveaux cas en 2018, avec une prédominance masculine à 67%. Chez l’homme, 

il est le deuxième cancer le plus fréquent avec une incidence globalement stable depuis 1990 

avec une discrète inflexion de son incidence de 0.3% par an depuis 2015, en particulier chez 

les personnes de moins de 50 ans. Chez la femme, il est le troisième cancer le plus fréquent 

avec une incidence en augmentation d’environ 5% par an depuis 1990, estimée à 23.2 cas 

pour 100 000 femmes/an en 2018. Cette modification de l’incidence est probablement à 

corréler à la modification de l’habitus tabagique chez les femmes qui s’est largement 

démocratisée dans les cinquante dernières années. En ce qui concerne la mortalité, la survie 

à 5 ans des patients atteints de CBP est de 17%, tous stades et histologies confondus. Il reste 

donc la première cause de décès par cancer chez l’homme malgré une diminution de la 

mortalité de 13.5 pour 100 000 patients/an depuis 1990. En revanche chez la femme, la 

mortalité augmente de 3.5% par an depuis 1990 ce qui en fait la deuxième cause de décès 

par cancer chez la femme (1). 

 Le principal facteur de risque de CBP est le tabagisme qui est retrouvé chez 71% des 

patients. Les autres facteurs de risque identifiés sont les expositions professionnelles dont la 

plus connue et la plus fréquente est l’exposition aux fibres d’amiante. Il existe également 

d’autres expositions plus rares telles que celles au cadmium, à l’arsenic, au chrome ou bien 

encore l’exposition naturelle au radon que l’on retrouve en France principalement en Bretagne 

et dans le Massif Central (2). 

 La classification de l’Organisation Mondiale de la Santé de 2015 distingue trois principaux 

types histologiques tumoraux : les adénocarcinomes, les carcinomes épidermoïdes et les 

tumeurs neuro-endocrines. Ces derniers comprennent les tumeurs neuro-endocrines à petites 

cellules, qui sont les plus fréquentes dans ce sous-groupe, les tumeurs neuro-endocrines à 

grandes cellules et enfin les tumeurs carcinoïdes typiques et atypiques (3). Les trois types les 

plus fréquents sont les adénocarcinomes, les carcinomes épidermoïdes et les carcinomes 

neuro-endocrines à petites cellules qui représentent respectivement 26.7%, 42.1% et 11.3% 

des diagnostics chez l’homme et 12.7%, 56.6% et 11.6% des diagnostics chez les femmes 

sur la période entre 2010 et 2015 (2). Les carcinomes neuro-endocrines à petites cellules 

(CPC) font partie des tumeurs pulmonaires les plus agressives avec une survie globale à 5 

ans inférieure à 10% (4). 

 Les CPC sont caractérisés sur le plan macroscopique par des masses irrégulières, de 

couleur blanchâtre, friables avec des zones de nécrose, se présentant préférentiellement dans 

les zones hilaires ou péri-hilaires. Sur le plan histologique, on retrouve des petites cellules 
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tumorales avec un haut rapport nucléo-cytoplasmique, une chromatine fine et granulaire ainsi 

que l’absence de nucléoles. Les mitoses sont nombreuses, avec en moyenne 40 mitoses par 

mm² de tumeur. Les marqueurs immunohistochimiques neuro-endocrines comme le CD56, la 

synaptophysine ou encore la chromogranine A sont positifs, le marquage p40 est négatif. Le 

marquage positif par le TTF1 permet d’affirmer l’origine pulmonaire de la tumeur neuro-

endocrine. L’utilisation d’un marquage pour le Ki67 retrouve une positivité élevée des cellules, 

généralement entre 70% et 100%, ce qui reflète le caractère fortement prolifératif de ces 

tumeurs (5). 

 Lorsque le diagnostic de CPC est établi, le bilan d’extension doit comprendre un scanner 

du thorax et de l’abdomen avec injection de produit de contraste ainsi qu’une imagerie 

cérébrale avec injection, idéalement une imagerie par résonance magnétique (IRM) ou à 

défaut un scanner cérébral. Si une forme localisée de la maladie est suspectée, une 

tomographie à émission de positons couplée à un scanner avec injection de 18-

fluorodésoxyglucose peut-être proposée pour s’en assurer. Sur le plan paraclinique, les 

fonctions hématologique, hépatique et rénale doivent être évaluées afin d’évaluer les 

différentes possibilités thérapeutiques. Si une radiothérapie thoracique est envisagée, des 

épreuves fonctionnelles respiratoires doivent être réalisées car ces patients souvent 

tabagiques chroniques peuvent présenter des troubles ventilatoires obstructifs et/ou restrictifs 

(4). Après ces examens, les tumeurs peuvent être classées selon la classification Tumor-

Node-Metastases (TNM) (6), en fonction de la taille de la tumeur primitive (T), de 

l’envahissement des aires ganglionnaires médiastinales et sus-claviculaires (N) et de la 

présence de métastases (M). Cette classification TNM (présentée en Annexe 1), permet de 

définir des stades allant du stade IA-1 au stade IV (Tableau 1). 

 N0 N1 N2 N3 M1a-b, 

Tout N 

M1c, 

Tout N 

T1a IA-1 IIB IIIA IIIB IV-A IV-B 

T1b IA-2 IIB IIIA IIIB IV-A IV-B 

T1c IA-3 IIB IIIA IIIB IV-A IV-B 

T2a IB IIB IIIA IIIB IV-A IV-B 

T2b IIA IIB IIIA IIIB IV-A IV-B 

T3 IIB IIIA IIIB IIIC IV-A IV-B 

T4 IIIA IIIA IIIB IIIC IV-A IV-B 

Tableau 1 : Stadification des cancers neuro-endocrines à petites cellules selon la 8ème 

classification TNM (6). 
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 En pratique courante, cette classification est peu utilisée et les CPC sont plutôt divisés en 

deux catégories : les stades localisés avec une atteinte uniquement localisée au thorax et les 

stades étendus avec une atteinte métastatique en dehors du thorax. 

 Les métastases cérébrales sont très fréquentes dans le cadre des CPC, que ce soit dans 

le cadre d’une rechute d’un CPC traité au stade localisé comme dit précédemment ou bien 

que la maladie soit métastatique d’emblée. Certaines séries rapportent que 15 à 20% des 

patients ayant un CPC métastatique présentent des métastases cérébrales dès le diagnostic 

avec pour la moitié d’entre elles une symptomatologie clinique (7-9). Au cours de l’évolution 

de la maladie, l’incidence cumulative des métastases cérébrales est de de 32.4% pour les 

patients âgés entre 50 et 69 ans atteints d’un CPC (10).  

 Ces métastases cérébrales posent un double problème pour la prise en charge de ces 

patients. Tout d’abord celui lié à leur symptomatologie qui peut être secondaire à leur volume 

global tels que les céphalées, les nausées ou vomissements ou bien encore les troubles de 

la conscience ou bien en lien avec leur localisation au niveau cérébral, comme des troubles 

de la coordination ou de l’équilibre si les lésions sont au niveau cérébelleux, des déficits 

moteurs si elles se situent au niveau du cortex moteur ou bien encore des crises d’épilepsie. 

Le second problème est celui lié au traitement de la tumeur primitive et des métastases. En 

effet, l’anatomie même du système nerveux central, avec les 3 couches successives de 

méninges (de l’extérieur vers l’intérieur : dure-mère, arachnoïde et pie-mère), gênent la 

pénétration des molécules cytotoxiques utilisées habituellement dans la prise en charge des 

CPC, par 3 mécanismes principaux :  

• la liaison aux protéines du plasma des drogues de chimiothérapie empêche leur 

passage au niveau de l’encéphale en diminuant leur biodisponibilité (cas du paclitaxel 

par exemple),  

• une barrière physique empêchant les molécules ayant un poids moléculaire supérieur 

à 180 daltons de traverser la barrière vasculaire (cas de l’étoposide par exemple)  

• la présence de protéines type pompes d’efflux (type multi-drug resistance) qui rejettent 

à l’extérieur du cerveau les molécules ayant pu y pénétrer (cas de la vincristine par 

exemple) (11).  

 

 Lorsqu’un CPC est diagnostiqué au stade localisé, le traitement comporte une association 

de radiothérapie et de chimiothérapie, idéalement réalisées de manière concomitante si l’état 

général et les fonctions biologiques du patient le permettent. La chimiothérapie utilisée est 

une association de cisplatine à la dose de 80mg/m² J1 et d’étoposide à la dose de 100mg/m² 

J1-2-3 tous les 21 jours pour un total de 4 cycles (12). La radiothérapie doit idéalement être 

débutée de façon concomitante, cependant si l’état général du patient le nécessite, un cycle 
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de chimiothérapie seule peut être réalisé pour permettre la mise en place du traitement. Cette 

radiothérapie dont les critères de qualité pour la délinéation des zones cibles, des organes à 

risque est bien codifiée (13), doit délivrer une dose équivalente de 45 grays avec des séances 

biquotidiennes. Si des contraintes organisationnelles rendent ce traitement complexe, elle doit 

délivrer une dose d’au moins 60 grays par des séances quotidiennes avec une technique 

récente type radiothérapie par modulation d’intensité (14-15). Ce traitement permet d’obtenir 

une médiane de survie sans progression de 14 mois environ, ainsi qu’une survie globale à 5 

ans de 30%. Au terme de la radio-chimiothérapie, si le patient est en réponse complète ou 

partielle, une irradiation prophylactique cérébrale (IPC) doit être réalisée afin de prévenir la 

survenue de métastases cérébrales (16). Le rationnel de ce traitement était de permettre la 

prise en charge de micro-métastases déjà présentes au niveau cérébral mais non visibles en 

imagerie et sur lesquelles la chimiothérapie aurait eu peu d’effet à cause des motifs présentés 

dans le paragraphe précédent. Cette irradiation de l’encéphale en totalité à la dose de 25 

grays permet de faire diminuer de façon significative l’incidence des métastases cérébrales 

(RR=0.46, IC95% : 0.38-.57, p<0.001) à 1 an du traitement.  

 Lorsque le CPC est à un stade métastatique, que ce soit après le traitement d’un CPC 

localisé ou d’emblée, le traitement repose uniquement sur des traitements systémiques. 

Depuis 2018, le traitement repose sur l’association étudiée dans l’essai Impower133, de 

carboplatine AUC5 au J1, d’étoposide 100mg/m² au J1-2-3 et d’atezolizumab 1200mg J1 (17) 

toutes les 3 semaines pour 4 cycles suivie d’une maintenance par atezolizumab 1200mg 

toutes les 3 semaines. L’ajout de l’atezolizumab, un anticorps monoclonal anti-PDL1, a permis 

d’obtenir une survie globale de 12.3 mois soit un gain de 2 mois environ par rapport à la 

chimiothérapie par carboplatine et étoposide qui était le standard depuis près de 30 ans (18) 

puisqu’aucun autre traitement n’a démontré de gain de survie, que ce soit par l’ajout de 

chimiothérapie ou de thérapies ciblées type anti- angiogéniques (19). La durée de réponse 

reste cependant faible puisqu’elle est de 4.3 mois dans le groupe d’immunochimiothérapie et 

la majorité des patients subit une nouvelle progression tumorale nécessitant une nouvelle 

ligne de traitement. Des résultats similaires ont été obtenus avec le durvalumab, un autre 

anticorps monoclonal anti-PDL1, en association avec la chimiothérapie : la survie globale était 

de 12.9 mois et une durée moyenne de réponse de 28 semaines (20). L’IPC n’est pas 

recommandée de façon systématique chez les patients métastatiques d’emblée, les données 

de la littérature sont contradictoires avec une phase 3 européenne montrant un bénéfice en 

survie globale et en incidence de métastases cérébrales (21) et une phase 3 japonaise arrêtée 

pour futilité devant l’absence de gain de survie globale (22). 

 Il n’existe actuellement pas de standard de traitement à partir de la deuxième ligne 

métastatique et pour ultérieures de traitement métastatique pour les CPC (4, 23). Plusieurs 
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types de traitement sont possibles et le choix du clinicien se fera en fonction de l’état général 

du patient, du délai écoulé depuis la dernière injection de platine et du type d’évolution 

métastatique. Par exemple, une progression isolée d’une seule cible métastatique, appelée 

oligo-progression, pourra faire choisir un traitement localisé soit par radiothérapie 

stéréotaxique soit par chirurgie selon la localisation de la lésion.  

 A l’inverse, dans le cas d’une progression sur plusieurs cibles mais avec un délai de plus 

de 3 mois depuis la dernière injection de platine, un rechallenge par une chimiothérapie à 

base de platine est possible (24). D’autres schémas de chimiothérapie ont été étudiés dans 

des essais de phase 3 randomisés, comme l’association de cyclophosphamide 100mg/m², 

adriamycine 50mg/m² et vincristine 1.4mg/m² (CAV) par voie intra-veineuse toutes les 3 

semaines (25) ou bien le topotecan sous forme intra-veineuse à la dose de 1.5mg/m² pendant 

5 jours toutes les 3 semaines ou orale à la dose de 2.3mg/m² pendant 5 jours toutes les 3 

semaines (26). Le topotecan est actuellement la seule molécule ayant une autorisation de 

mise sur le marché en France. Tous ces traitements comportent deux points communs : une 

faible efficacité avec une survie globale de 5 à 6 mois, ainsi qu’une faible efficacité cérébrale 

du fait des raisons citées précédemment.  

 Plus récemment, la lurbinectedine à la posologie de 3.2mg/m² toutes les 3 semaines a 

obtenu une autorisation temporaire d’utilisation nominative (ATUn) par les autorités sanitaires 

françaises sur la base d’un essai de phase 2 ayant permis d’obtenir une survie sans 

progression de 3.5 mois et une médiane de survie globale de 9.3 mois (27). 

 

 Une autre chimiothérapie possible est l’association de lomustine entre 80 et 120mg à J1, 

de cyclophosphamide 1000mg/j et d’étoposide 75mg/j pendant 6 à 14 jours par voie orale qui 

a été évaluée dans une phase 2 randomisant 131 patients afin de la comparer avec le 

protocole CAV (28). Avant la prescription du traitement, un calcul du risque lié à l’utilisation de 

cette chimiothérapie était réalisé selon des critères cliniques et hématologiques, plaquettes 

(Pq) et polynucléaires neutrophiles (PNN), présentés dans le tableau 2. Plus le score était 

élevé, plus le patient était considéré à risque. Si le score était supérieur à 6, le patient n’était 

pas incluable dans l’étude. Les patients bénéficiaient d’une prophylaxie primaire de la 

neutropénie fébrile par l’administration de G-CSF et pouvaient bénéficier d’érythropoïétine 

selon la nécessité. 

 

 La dose initiale de lomustine ainsi que la durée de prise de la cyclophosphamide et de 

l’étoposide étaient déterminées selon le score obtenu selon le protocole détaillé dans le 

tableau 3.  
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Variable Points attribués 

0                                        1                                    2 

Age (ans) <70 >70  

Performance status 0 ou 1 2 3 

Poids (kg) >70 69-50 <50 

Antécédent de 

neutropénie fébrile 

Non Non Oui 

Résultats 

biologiques avant le 

début du traitement 

PNN>3000/mm3 

Pq>180000/mm3 

PNN 2-3000/mm3 

Pq 120-180000/mm3 

PNN 1500-2000/mm3 

Pq 100-120000/mm3 

Tableau 2 : Calcul du score pré-thérapeutique évaluant le risque associé à la chimiothérapie 

orale. 

 

 Score pré-thérapeutique 

     0             1             2            3           4           5 

Dose de lomustine à J1 120 120 80 80 80 80 

Durée de la cyclophosphamide et 

de l’étoposide 

14 12 12 10 8 6 

Tableau 3 : Doses et durées des traitements pour le premier cycle selon le score pré-

thérapeutique. 

 

Les doses étaient ensuite adaptées selon les résultats des nadirs des plaquettes et des PNN 

effectués après les cycles de traitement selon le protocole détaillé dans le tableau 4. 

Résultat biologique Action 

Nadir Pq>150 000/mm3 Majoration lomustine de 40mg sans dépasser 120mg 

Nadir PNN>2000/mm3 Majoration durée de cyclophosphamide et d’étoposide de 2j 

sans dépasser 14j 

Nadir Pq<30 000/mm3 Diminution lomustine de 40mg 

Nadir PNN 500-1000/mm3 Diminution durée de cyclophosphamide et d’étoposide de 2j 

sans être inférieur à 6j 

Nadir PNN<500/mm3 Majoration durée de cyclophosphamide et d’étoposide de 4j 

sans être inférieur à 6j 

Tableau 4: Stadification des cancers neuro-endocrines à petites cellules selon la 8ème 

classification TNM (6). 
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 L’objectif principal de cette étude était de démontrer une amélioration de la survie globale 

d’au moins 2 mois avec la chimiothérapie orale par rapport au traitement CAV de référence. 

Cette étude s’est révélée négative puisque les 2 traitements ont présenté une survie globale 

similaire de 6.1 mois et 5.8 mois de survie globale pour le traitement à l’essai et le protocole 

CAV respectivement. En ce qui concerne les objectifs secondaires, la survie sans progression, 

le taux de réponse objective ainsi que la proportion de toxicités graves étaient également 

identiques entre les 2 groupes. En revanche le taux de stabilisation de la maladie était plus 

élevé dans le bras du protocole à l’essai par rapport au bras CAV (32.3% vs 21.2%), 

cependant sans atteindre la significativité sur le plan statistique.  

 Cette polychimiothérapie orale pourrait être une candidate à la prise en charge des patients 

avec des métastases cérébrales car la lomustine qui en constitue la base est une des 

molécules de choix pour le traitement des tumeurs primitives du système nerveux central (29). 

 L’objectif de ce travail est donc d’évaluer l’efficacité cérébrale de l’association de lomustine, 

de cyclophosphamide et d’étoposide dans le traitement de seconde ligne et plus des tumeurs 

pulmonaires neuro-endocrines de grade élevé au stade métastatique. Les objectifs 

secondaires étaient d’évaluer l’efficacité globale du traitement par la réponse globale, la survie 

globale, la survie sans progression, la durée de réponse au traitement, la toxicité du traitement 

selon les grades du CTCAE v5.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events) ainsi 

que comparer le nombre d’hospitalisations pendant les traitements de deuxième ligne ou plus. 
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Matériel et méthodes 
 
 Pour cette étude rétrospective, monocentrique, les patients suivis au sein du Centre 

Francois Baclesse de Caen (France) pour un carcinome neuroendocrine de grade élévé et 

traités par l’association de lomustine, cyclophosphamide et étoposide entre Décembre 2009 

et Janvier 2021 ont été recensés. Les patients inclus devaient être majeurs, présenter des 

métastases cérébrales au début du traitement ainsi qu’une imagerie cérébrale pré 

thérapeutique et ne pas avoir signalé de refus à la collecte de données dans leurs dossiers 

médicaux. 

Les données de chaque patient ont ensuite été recueillies de façon anonymisée afin d’être 

analysées. Les données recueillies dans le dossier informatique étaient les suivantes :  

• Caractéristiques globales : âge, sexe, date de naissance, tabagisme, exposition 

professionnelle, date de décès ou des dernières nouvelles le cas échéant,  

• Caractéristiques liées à la maladie : date du diagnostic, histologie, stade au diagnostic, 

localisations métastatiques initiales et au début du traitement par lomustine, 

cyclophosphamide, étoposide),  

• Caractéristique du traitement de première ligne : dates de début et fin de traitement, 

type de traitement réalisé, toxicités observées,  

• Caractéristiques du traitement par lomustine, cyclophosphamide, étoposide : dates de 

début et de fin, ligne thérapeutique, nombre de cycles réalisés, toxicité, réponse 

cérébrale, réponse globale, dates de ces réponses, date de progression le cas échéant, 

motif d’arrêt du traitement, nombre et causes des hospitalisations en cours de 

traitement.,  

• Caractéristiques des autres traitements de deuxième ligne ou de lignes ultérieures : 

dates de début et de fin, ligne thérapeutique, nombre de cycles réalisés, toxicité, date 

de progression le cas échéant, motif d’arrêt du traitement, nombre et causes des 

hospitalisations en cours de traitement. 

 

 La réponse cérébrale a été évaluée par une relecture des imageries cérébrales du patient 

avant traitement et lors des évaluations successives en cours de traitement. Les critères 

RANO (Response Assesment in Neuro-Oncology) ont été utilisés pour l’évaluation des 

métastases cérébrales (30). Brièvement, ces critères associent d’une part une mesure des 

lésions cibles cérébrales de plus de 10 mm et d’autre part une évaluation clinique. L’évaluation 

clinique tient compte notamment de l’examen neurologique, et de la dose de corticothérapie 

prise par le patient. Quatre types de réponses sont possibles : la réponse complète (CR), la 

réponse partielle (PR), la stabilité (SD) et la progression (PD). Les critères permettant de 
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qualifier la réponse sont présentés en annexe 2. Une autre analyse incluant toutes les 

métastases cérébrales, y compris celles inférieures à 10mm, a été réalisée en gardant les 

mêmes bornes d’efficacité. 

 La réponse globale a été évaluée par relecture des imageries pré thérapeutiques et lors 

des évaluations successives en cours de traitement selon les critères RECIST 1.1 (Response 

Evaluation Criteria In Solid Tumours) pour les lésions extra-cérébrales (31). Les différentes 

catégories de réponse sont identiques aux critères RANO cependant, contrairement aux 

critères RANO, les critères RECIST 1.1 ne prennent en compte que la mesure des lésions 

cibles pour définir la réponse. Les critères permettant de qualifier la réponse sont présentés 

en annexe 2. Toutes les mesures des lésions cérébrales et extra-cérébrales ont été réalisées 

par le même opérateur. 

 Sur le plan statistique, les variables quantitatives sont décrites par leur moyenne et écart-

type. Les variables qualitatives sont décrites par les effectifs et pourcentages. Les variables 

quantitatives sont comparées par le test de Student si elles suivent une loi normale ou par le 

test non paramétrique de Wilcoxon-Mann-Whitney si elles ne suivent pas une loi normale. 

Pour les variables qualitatives, le test utilisé pour les comparer est un test du Chi2, ou bien un 

test de Fisher si l’effectif d’au moins un des groupes est inférieur à 5. Le risque α permettant 

de déterminer la significativité statistique d’un test est fixé à 5%. Les courbes de survie ont 

été réalisées en utilisant la méthode de Kaplan-Meyer. Toutes les analyses ont été effectuées 

via le logiciel R version 4.0.2. 
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Résultats 
 
 De Décembre 2009 à Janvier 2021, 90 patients ont été traités par l’association lomustine, 

cyclophosphamide, étoposide pour un carcinome neuroendocrine au sein du Centre Francois 

Baclesse. Parmi ceux-ci, 4 ne disposaient pas d’imagerie cérébrale pré thérapeutique et 20 

ne présentaient pas de métastases cérébrales au moment du traitement. Au total, 66 patients 

ont été inclus pour l’analyse. La figure 1 représente le processus de sélection des dossiers. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

 
      Figure 1 : Flowchart de sélection des patients. 

 
 Dans la cohorte, 72.7% des patients étaient des hommes dont l’âge médian au 

diagnostic du CPC était de 62.5 ans. Les patients avaient un état général conservé avec un 

score OMS à 0 pour 28.1% d’entre eux, un score OMS à 1 pour 65.6% d’entre eux et un état 

général altéré avec un OMS à 2 pour uniquement 6.2%. Tous les patients sauf un présentaient 

un antécédent de tabagisme chronique, sevré ou non, avec une médiane de 40 paquets-

années. 18.8% des patients présentaient une exposition professionnelle à un carcinogène 

connu pour favoriser les tumeurs pulmonaires, qui était l’amiante pour la totalité d’entre eux. 

77.3% des CPC ont été diagnostiqués à un stade métastatique d’emblée, les autres ont été 

diagnostiqués au stade localisé puis ont eu une évolution métastatique par la suite. Sur le plan 

de l’histologie, les carcinomes neuroendocrines à petites cellules représentaient 95.5% des 

cas. Ont également été retrouvés 2 carcinomes neuro-endocrines à grandes cellules et un 

carcinome mixte épidermoïde/neuroendocrine à petites cellules. Au moment du recueil, seuls 

2 patients étaient encore en vie, les autres sont tous décédés de l’évolution métastatique du 

CPC, sauf 1 patient qui est décédé à la suite d’un syndrome coronarien aigu. Le tableau 5 

résume les caractéristiques du patient et de la maladie au diagnostic. 

 

 

90 dossiers recensés 

66 dossiers analysés 

24 dossiers exclus : 
- 4 dossiers sans imagerie cérébrale 

de baseline 
- 20 dossiers sans métastases cérébrales 

au début du traitement 
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Caractéristique Valeur 

Age (années) 62.5 [35-80] 

Score OMS 

0 

1 

2 

 

18 (28.1%) 

42 (65.6%) 

4 (6.2%) 

Tabagisme chronique 64 (98.5%) 

Exposition professionnelle 12 (18.8%) 

Stade au diagnostic 

Localisé 

Métastatique 

 

15 (22.7%) 

51 (77.3%) 

Histologie au diagnostic 

Carcinome neuroendocrine à petites cellules 

Carcinome neuroendocrine à grandes cellules 

Mixte (CPC+épidermoïde) 

 

63 (95.5%) 

2 (3%) 

1 (1.5%) 

Tableau 5 : Caractéristiques des patients au diagnostic. 

 

 En ce qui concerne le traitement des patients diagnostiqués à un stade localisé, 93.3% 

ont eu un traitement par radio-chimiothérapie ; 53.3% de façon concomitante et 40% de façon 

séquentielle. Un patient a été traité par une chimiothérapie néo-adjuvante puis une chirurgie. 

La chimiothérapie utilisée était un doublet à base platine associé à l’étoposide, le platine était 

le cisplatine dans 40% des cas et le carboplatine dans 53.3% des cas. Un patient a eu un 

traitement dans le cadre d’un essai thérapeutique associant cisplatine, étoposide et AMG102 

(rilotumumab), un anticorps monoclonal ciblant l’hepatocyte growth factor (HGF). La dose 

médiane reçue au niveau tumoral de radiothérapie était de 57.6 grays. Au terme de ce 

traitement au stade localisé, 33.3% des patients ont eu une réponse complète tumorale, 60% 

une réponse partielle et 6.7% une progression de la maladie. Neuf des 14 patients ayant 

présenté une réponse objective au traitement par radiochimiothérapie ont bénéficié d’une 

irradiation prophylactique cérébrale à la dose de 25 grays. Le délai médian avant récidive 

métastatique était de 198 jours avec dans 60% (n=9) des cas l’apparition de métastases au 

niveau cérébral. Parmi ceux-ci, 4 avaient bénéficié de l’IPC au terme du traitement au stade 

localisé. Le tableau 6 résume les différents traitements utilisés au stade localisé. 
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Traitement réalisé Radiochimiothérapie concomitante 

Radiochimiothérapie séquentielle 

Chimiothérapie néoadjuvante puis 

chirurgie 

8 (53.3%) 

6 (40%) 

1 (6.7%) 

Chimiothérapie Cisplatine-Étoposide 

Carboplatine-Étoposide 

Cisplatine-Étoposide-AMG102 

6 (40%) 

8 (53.3%) 

1 (6.7%) 

Radiothérapie Dose (Gray) 

Réalisation d’une irradiation prophylactique 

cérébrale 

57.6 [54-66] 

 

9 (60%) 

Tableau 6 : Modalités de traitement des patients diagnostiqués au stade localisé 

 

 En ce qui concerne les 51 patients diagnostiqués à un stade métastatique d’emblée, 

47.1% avaient des métastases cérébrales dès la première ligne de traitement. Sur le plan 

thérapeutique, la majorité des patients a été traitée par l’association carboplatine-étoposide 

(64.7%) ou cisplatine-étoposide (23.5%). Les autres traitements comprenaient une 

chimiothérapie par carboplatine-paclitaxel pour un patient, une chimiothérapie intensifiée type 

PAVEP (Cisplatine, adriamycine, vepeside et cyclophosphamide) pour 2 patients, un essai 

clinique par cisplatine-irinotecan pour 2 patients et un autre essai clinique par cisplatine, 

étoposide et AMG479, un anticorps monoclonal ciblant l’insuline-like growth factor (IGF), avec 

une maintenance par ce même produit ensuite, pour un patient. En ce qui concerne l’utilisation 

de l’immunothérapie, 2 patients ont pu bénéficier de l’atezolizumab dans le cadre de l’ATUn, 

4 patients ont bénéficié du pembrolizumab, anticorps monoclonal ciblant le PD1, dans le cadre 

d’un essai clinique et enfin 2 patients ont été inclus dans l’essai comparant l’atezolizumab à 

un placebo. En l’absence de levée d’aveugle dans le cadre de cet essai, il n’est pas possible 

de savoir dans quel bras étaient randomisés ces deux patients. 74.5% des patients sont allés 

au terme de la première ligne de traitement, 21.6% ont eu une progression avant la fin et 3.9% 

ont eu des toxicités imposant l’arrêt du traitement. Le nombre médian de cycle réalisés est de 

6. Tous les patients susceptibles de bénéficier d’une maintenance par immunothérapie en ont 

bénéficié avec une médiane de 3.5 cycles. Cette maintenance a été interrompue en raison 

d’une progression de la maladie dans 87.5% des cas et à cause d’une toxicité pour les 12.5% 

restant. La meilleure réponse au traitement de première ligne a été une réponse complète 

pour 2 patients, une réponse partielle pour 48 patients et une progression de la maladie pour 

1 patient. Le tableau 7 résume les différents traitements utilisés, que ce soit en première ligne 

métastatique ou bien au stade localisé. 
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Traitement réalisé Carboplatine-Étoposide 

Cisplatine-Étoposide 

PEVEP 

Cisplatine-Irinotecan 

Carboplatine-Paclitaxel 

Cisplatine-Étoposide-AMG479 

 

Ajout d’une immunothérapie 

33 (64.7%) 

12 (23.5%) 

2 (3.9%) 

2 (3.9%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

 

8 (15.7%) 

Immunothérapie Pembrolizumab 

Atezolizumab 

Atezolizumab/Placebo 

Réalisation d’une maintenance 

4 (50%) 

2 (25%) 

2 (25%) 

8 (100%) 

Tableau 7 : Modalités de traitement de première ligne des patients diagnostiqués au stade 

métastatique 

 

 Concernant l’irradiation encéphalique, 43 patients en ont bénéficié au cours de leur 

suivi. Parmi eux, 21 ont eu un traitement avant la ligne de traitement oral par lomustine, 

cyclophosphamide et étoposide : 9 IPC, 11 irradiations de l’encéphale en totalité (EIT ou IET) 

et 1 une IPC puis une radiothérapie stéréotaxique ; 2 l’ont été en cours de traitement oral 

(suspension du traitement le temps de l’irradiation) : 1 EIT et une stéréotaxie suivie d’un EIT ; 

et 20 ont été irradiés après le traitement oral : 19 EIT et 1 stéréotaxie suivie d’un EIT. 

 Au moment du traitement par lomustine, cyclophosphamide et étoposide, les patients 

avaient un état général conservé avec un OMS  0 pour 13.8%, un OMS 1 pour 72.3% et OMS 

2 pour 13.8% d’entre eux. Ce protocole a été utilisé majoritairement en deuxième ligne de 

traitement métastatique (69.7%) ou en troisième ligne de traitement (19.7%). Il a plus rarement 

été utilisé en première (1.5%), quatrième (7.6%) et cinquième (1.5%) ligne de traitement 

métastatique. Tous les patients avaient des métastases cérébrales au début du traitement 

dont 97% étaient progressives au terme de la ligne de traitement précédente et 27.3% des 

patients avaient uniquement des métastases cérébrales. Outre les métastases cérébrales, 

43.9% des patients avaient des métastases hépatiques, 21.2% des métastases osseuses, 

15.2% des métastases ganglionnaires (en dehors des ganglions médiastinaux et sus-

claviculaires), 9.1% une atteinte pleurale, 30.3% des métastases surrénaliennes, 6.1% des 

métastases pulmonaires, 4.5% des métastases péritonéales, 7.6% des métastases des 

parties molles (muscles et/ou cutanées), 1.5% des métastases rénales et 3.1% des 

métastases pancréatiques. Les patients ont reçu en moyenne 2.74 (±1.82) cycles de 

traitement par lomustine, cyclophosphamide et étoposide. 



14 

 Cinquante-cinq patients avaient des métastases cérébrales d’une taille au moins égale 

à 10mm pour être évaluables selon les critères RANO. La meilleure réponse sur les 

métastases cérébrales est de 11 réponses complètes, 20 réponses partielles, 14 stabilités et 

10 progressions selon les critères RANO. Deux patients n’ont pas été évalués sur le plan 

cérébral à cause d’une dégradation rapide de leur état général en cours de traitement justifiant 

une prise en charge palliative exclusive. Ces résultats sont exposés dans le tableau 8 en y 

associant également les réponses des 11 patients ayant des métastases inférieures à 10mm. 

Le taux de réponse cérébrale (CR+PR) à la chimiothérapie par lomustine, cyclophosphamide, 

étoposide est de 56.3% selon RANO et de 59.3% lorsque tous les patients sont pris en 

compte. Le taux de contrôle de la maladie cérébrale (CR+PR+SD) selon RANO est de 81.7% 

et de 79.6% en considérant tous les patients.  

 

Type de réponse Selon RANO 

(Taille>10 mm, n=55) 

Toutes métastases 

(Toutes tailles, n=64) 

Réponse complète 11 (20%) 15 (23.4%) 

Réponse partielle 20 (36.3%) 23 (35.9%) 

Stabilité 14 (25.4%) 13 (20.3%) 

Progression 10 (18.2%) 13 (20.3%) 

Tableau 8 : Meilleure réponse cérébrale lors du traitement par lomustine, cyclophosphamide 

et étoposide.  

 

Concernant la meilleure réponse globale, 1 patient (1.5%) présentait une réponse 

complète, 33 patients (50.8%) une réponse partielle, 9 patients (13.8%) une stabilité de la 

maladie et 22 patients (33.8%) une progression de la maladie métastatique. La figure 2 

représente la profondeur de réponse sur les métastases cérébrales selon les critères RANO 

et sur toutes les lésions cérébrales mesurables. Sept patients n’ont pas eu d’évaluation des 

lésions extra-cérébrales à cause soit d’une dégradation de leur état général soit de la 

constatation de la progression des lésions cérébrales nécessitant un changement de 

traitement systémique rapide.  

 

La durée de réponse cérébrale moyenne chez les patients en réponse est de 3.28 

(±2.76) mois (Figure 3).  
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Figure 2 : Profondeur de réponse des lésions cérébrales selon RANO et en prenant en 

compte toutes les métastases. La couleur des histogrammes représente la réponse globale 

selon RECIST 1.1. 

 

 En ce qui concerne les lésions extra-cérébrales, 3 réponses complètes, 9 réponses 

partielles, 27 stabilités et 17 progressions ont été observées en utilisant les critères RECIST 

1.1. En considérant toutes les lésions, 4 réponses complètes, 10 réponses partielles, 30 

stabilités et 15 progressions ont été observées (Figure 4). 
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Figure 3 : Durée de réponse au traitement par lomustine, cyclophosphamide, étoposide et 

motifs d’arrêt du traitement. (EIG : effet indésirable grave) 

 

 

Aucun paramètre parmi l’âge, le sexe, le type histologique, le stade initial (localisé vs 

métastatique), le statut OMS, la localisation des métastases, la réalisation ou non d’une 

irradiation cérébrale, et ce quelle que soit sa temporalité par rapport au traitement, la ligne 

thérapeutique du traitement oral (1-2 vs 3 et plus) n’est associé à la réponse cérébrale ou à la 

réponse globale au traitement par lomustine, cyclophosphamide et étoposide. 
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Figure 4 : Profondeur de réponse des lésions extra-cérébrales selon RECIST 1.1 et en 

prenant en compte toutes les métastases extra-cérébrales. 

 

 La survie globale médiane des patients de cette cohorte depuis le diagnostic initial de 

carcinome neuroendocrine est de 15.5 mois [IC 95% : 14.1-17.8] et la survie globale médiane 

à partir de l’instauration du traitement par lomustine, cyclophosphamide et étoposide est de 

5.5mois [IC 95% : 4.53-6.80]. La survie sans progression cérébrale médiane en cours de 

traitement par lomustine, cyclophosphamide et étoposide est de 4.44 mois [IC 95% : 3.38-

5.45] (Figure 5). Pour calculer cette survie, les patients ont été considérés comme ayant un 

évènement lors de la progression cérébrale et censurés lors de la progression extra-cérébrale, 

du décès ou de l’arrêt du traitement pour pause thérapeutique. 
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Figure 5 : Survie sans progression cérébrale en cours de traitement par lomustine, 

cyclophosphamide et étoposide. 

 

 Enfin en ce qui concerne la tolérance du traitement, celle-ci est acceptable avec 10 

événements de grade 3 ou 4 parmi lesquels on retrouve 3 anémies de grade 3, 3 

thrombopénies de grade 3 et 1 de grade 4, 1 neutropénie de grade 3 et 1 de grade 4 ainsi 

qu’une pneumopathie interstitielle diffuse de grade 3 ayant nécessité une hospitalisation et 

résolutive à l’arrêt du traitement (Tableau 9). Aucune toxicité de grade 5 n’a été observée.              

Pendant la durée du traitement par lomustine, cyclophosphamide et étoposide, 24 

hospitalisations ont été nécessaires parmi lesquelles 8 étaient programmées, soit pour 

transfusion (n=5), soit pour soins de support (n=3). Dans les hospitalisations non 

programmées, la majorité était pour altération de l’état général (n=10), les autres motifs étaient 

des syndromes infectieux (n=3), une fracture sur métastases osseuse (n=1), un syndrome de 
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sécrétion inappropriée de sécrétion d’hormone antidiurétique (n=1) et une pneumopathie 

interstitielle (n=1). Pendant les autres lignes de traitement (détaillées en Annexe 3), chaque 

patient a été hospitalisé en moyenne 4.82 fois. Les motifs d’hospitalisation non programmées 

étaient une altération de l’état général (n=3), un syndrome infectieux (n=6), une prise en 

charge antalgique (n=1) et une insuffisance rénale aigue (n=2). Les autres hospitalisations 

étaient pour l’administration du traitement par voie intra-veineuse, avec en moyenne 4.53 

hospitalisations par patient par ligne de traitement. Les patients avaient statistiquement moins 

d’hospitalisations lors du traitement par lomustine, cyclophosphamide et étoposide que lors 

des autres lignes de traitement (0 vs 2.06 en médiane, p<0.001). Cette différence est observée 

à cause des hospitalisations programmées pour administration de traitements par voie intra-

veineuse (0 vs 1.98, p<0.001), et il n’y pas de différence lorsque l’on considère les 

hospitalisations non programmées (0 vs 0 en médiane, p=0.67), traduisant l’absence d’une 

éventuelle sur toxicité du traitement oral par rapport au traitement intra-veineux. 

 

Toxicité Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

Anémie 24 (38.7%) 5 (8.1%) 3 (4.8%) 0 

Thrombopénie 15 (24.2%) 2 (3.2%) 3 (4.8%) 1 (1.6%) 

Neutropénie 1 (1.6%) 3 (4.8%) 1 (1.6%) 1 (1.6%) 

Pneumopathie 

interstitielle 

0 0 1 (1.6%) 0 

Asthénie 2 (3.2%) 0 0 0 

Nausées 11 (17.7%) 5 (8.1%) 0 0 

Vomissements 2 (3.2%) 0 0 0 

Neuropathie 

périphérique 

1 (1.6%) 0 0 0 

Tableau 9 : Toxicités observées au cours du traitement par lomustine, cyclophosphamide et 

étoposide gradées selon le CTCAE v5.0. 
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Discussion 
  

 Avec un taux de réponse objective cérébrale de 56.3% et un taux de contrôle de la 

maladie intra-cérébrale de 81.7% selon RANO dans cette cohorte rétrospective, le traitement 

par lomustine, cyclophosphamide et étoposide semble être un traitement efficace dans le 

traitement des patients avec carcinomes neuroendocrines avec métastases cérébrales à partir 

de la seconde ligne de traitement métastatique. Ceci est confirmé par les taux de réponse 

objective cérébrale (59.3%) et de contrôle de la maladie cérébrale (79.6%) lorsque l’on 

considère toutes les lésions cérébrales et non plus seulement celles évaluables par les 

critères RANO. En effet, les lésions cérébrales peuvent effectivement être symptomatiques 

du fait de leur taille, mais également par leur nombre important ou bien par leur localisation, 

et ce même si elles sont de taille inférieure à 10mm. La principale limite de ce recueil consiste 

en son caractère rétrospectif, ce qui ne nous a pas permis d’obtenir des informations sur 

l’examen clinique neurologique qui fait partie des critères RANO. La toxicité de cette 

chimiothérapie orale est également acceptable avec uniquement 10 évènements de grade 3-

4 selon le CTCAE dont 9 étaient de type hématologique. Il faudra s’assurer qu’avec l’utilisation 

plus fréquente de l’immunothérapie pour traiter ces patients en première ligne, il n'y aura pas 

une augmentation des effets indésirables comme c’est par exemple le cas avec les inhibiteurs 

de tyrosine kinase ciblant l’EGFR (32). 

  

Dans la littérature, quelques autres chimiothérapies ont été évaluées sur leur efficacité 

cérébrale. C’est le cas de l’étoposide seul à la dose de 250mg/m² par voie intra-veineuse 

pendant 5j toutes les 3 semaines : l’équipe de Kleisbauer (33) l’a utilisé chez 19 patients avec 

cancer bronchique dont 5 CPC parmi lesquels 2 ont répondu (40%) avec cependant une 

toxicité importante puisque 7 décès toxiques (36.8%) sont rapportés. Postmus et al. (34) 

obtiennent des résultats similaires chez 23 patients avec CPC : taux de réponse de 43% avec 

5 décès toxiques. Une autre molécule étudiée est le téniposide, molécule similaire à 

l’étoposide (35) qui n’est actuellement plus utilisée en clinique. La dose utilisée était de 

120mg/m² en intra-veineuse 1 jour sur 2, 3 injections toutes les 3 semaines. Une première 

série de 8 patients avec CPC rapporte 3 (37.5%) réponses objectives ainsi que 4 stabilités 

(50%) avec une durée moyenne de réponse de 8.2 mois (36). Cependant, à la différence de 

notre série, 75% des patients n’avaient que des métastases cérébrales lors du traitement ce 

qui peut expliquer la différence de durée de réponse avec notre série. L’autre série décrit un 

taux de réponse cérébrale de 33% chez 80 patients avec CPC, avec une toxicité importante 

puisque 10% des patients ont eu une toxicité de grade 5 (37). Groen et al. rapportent les 

résultats de 20 patients traités par carboplatine 400mg/m² par voie intraveineuse toutes les 4 



21 

semaines avec un taux de réponse de 40%, une toxicité acceptable et une durée moyenne de 

réponse de 8 semaines (38). Enfin, une série de 30 patients traités par topotecan 1.5mg/m² 

par voie intraveineuse pendant 5 jours consécutifs toutes les 3 semaines montre un taux de 

réponse de 33% d’une durée moyenne de 3 mois avec cependant une toxicité importante 

puisque 50% des patients présentaient une leucopénie de grade 3-4, responsable d’infection 

dans 17% des cas, et 28% présentaient une thrombopénie de grade 3-4 (39). 

 Les essais évaluant les protocoles utilisés actuellement ne présentent pas de résultats 

spécifiquement sur l’efficacité cérébrale de ceux-ci (24-26) ou bien encore n’incluaient pas de 

patients présentant des métastases cérébrales non traitées (27). 

 La principale alternative aux traitements systémiques pour les métastases cérébrales 

est constituée par la radiothérapie de l’encéphale. L’équipe de Postmus rapporte les résultats 

de 22 patients ayant une maladie métastatique uniquement cérébrale qui ont reçu une 

irradiation type EIT à la dose de 30 grays. Le taux de réponse était de 50% avec une durée 

moyenne de réponse de 5.4 mois (40). La plus grosse série rapportée comporte 59 patients 

avec CPC ayant une irradiation encéphalique dont 36 ont une évolution cérébrale 

secondairement à un premier traitement. Parmi ces 36 patients, un taux de réponse de 55.6% 

est observé, dont la moitié de réponses complètes. Cependant, 33.3% des patients sont 

décédés de façon précoce, c’est-à-dire dans les 8 semaines suivant la radiothérapie. Les 

auteurs ont tenté de corréler la survie à la dose reçue par le patient : les patients recevant une 

dose inférieure à 30 grays avaient une survie de 1 mois, ceux recevant une dose entre 30 et 

39.9 grays une survie de 2 mois et ceux recevant une dose de 40 grays une survie de 6 mois 

(41). Aucun test statistique n’a cependant été réalisé pour établir si ces différences étaient 

significatives. 

 Il est également possible d’associer un traitement systémique à la radiothérapie 

cérébrale. Un essai de phase 3 a comparé l’utilisation du téniposide aux doses décrites 

précédemment avec ou sans l’irradiation de l’encéphale en totalité à la dose de 30 grays en 

10 fractions. Le taux de réponse cérébrale du téniposide était de 22% alors que celui-ci du 

traitement combiné était de 57% (p<0.001). La durée de réponse ainsi que la survie globale 

étaient similaires entre les deux groupes. La toxicité était celle attendue du téniposide avec 

une forte toxicité hématologique sans décès. Le bras de traitement combiné retrouvait 11% 

de nausées/vomissements de grade 3-4 alors que le bras téniposide seul en avait 5% (42). 

Dans notre série, le traitement par lomustine, cyclophosphamide et étoposide reste efficace 

qu’il soit utilisé avant ou après une irradiation encéphalique. Le problème principal lié à 

l’irradiation encéphalique est le fait qu’elle impose la suspension du traitement systémique par 

molécules cytotoxiques, ce qui peut parfois être délétère pour le patient. De plus, le traitement 

oral permet de s’affranchir des contraintes liées à l’organisation de la radiothérapie : il peut 



22 

être mis en œuvre dès la consultation constatant la progression, ne nécessite pas d’aller-

retour entre un centre hospitalier et le domicile du patient. 

 Sur le plan global, le taux de réponse est de 52.3%, le taux de contrôle de la maladie 

est de 66.1% et la survie globale à partir de l’instauration du traitement est de 5.5 mois. Ces 

données sont cohérentes avec celles de la littérature puisque l’on retrouve un taux de contrôle 

de la maladie de 61.6% et une survie globale de 6.1 mois dans l’essai de phase 2 ayant évalué 

cette chimiothérapie (28), et ce alors même que nous évaluons un sous-groupe de patients 

avec métastases cérébrales donc de moins bon pronostic. 

Ces taux sont similaires à ceux que l’on retrouve avec certains des protocoles utilisés 

en 2ème ligne comme le CAV : taux de contrôle de 45.5% et survie globale de 5.8 mois (23). 

Ils sont même parfois meilleurs que ceux d’autres protocoles de 2ème ligne comme le topotecan 

intra-veineux : taux de réponse de 24.3% et survie globale de 24.7 mois (17), le topotecan 

oral : taux de réponse de 18.3% et survie globale de 33 semaines (18). Ils sont toutefois un 

peu moins bons que ceux obtenus avec la lurbinectedine qui retrouve un taux de réponse de 

35.2% ainsi qu’un taux de contrôle de la maladie de 68.6% avec une survie globale de 9.3 

mois (19). Cette différence peut être liée au fait que les patients inclus dans l’étude de la 

lurbinectedine n’avaient pas de métastases cérébrales, dont la présence est un facteur de 

mauvais pronostic (43). On pourra également évoquer l’irinotecan qui a montré chez les 

patients asiatiques un taux de réponse de 22.2%, un taux de contrôle de la maladie de 66.7% 

et une survie globale de 19 mois (44). Ces résultats ne sont cependant pas extrapolables à la 

population caucasienne étant données les différences de métabolisme de l’irinotecan liées 

aux polymorphismes génétiques différents entre les deux populations (45). 

 Enfin, ce traitement comporte également un avantage pour les patients. En effet, le fait 

que la prise de traitement soit uniquement orale est un point fortement apprécié par les 

patients. Une revue de la littérature de 2016 s’intéressant à la préférence des patients sur la 

voie d’administration des traitements (orale vs intraveineuse), relève que 84.6% des articles 

s’intéressant à ce sujet montrent une préférence pour la voie orale (46). Plus spécifiquement 

dans le cas des cancers pulmonaires, une étude de préférence entre traitement oral et 

intraveineux montre que 80.7% des patients préfèrent prendre des comprimés à leur domicile 

plutôt que de venir faire un traitement par voie intraveineuse à l’hôpital (47). Etant donnée la 

survie médiane faible de ces patients (5.5 mois), il est important que le traitement qui leur est 

proposé soit le plus acceptable possible.  
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Conclusion  
 Notre analyse rétrospective de 66 patients atteints de carcinomes neuroendocrine 

pulmonaires métastatiques au niveau cérébral traités par l’association de lomustine, 

cyclophosphamide et étoposide en deuxième ligne ou plus a montré une réponse objective 

cérébrale de 56.3% et un taux de contrôle de la maladie cérébrale de 80.7% selon les critères 

radiologiques RANO. L’efficacité globale est également satisfaisante avec une réponse 

objective dans 52.3% des cas et un taux de contrôle de la maladie de 66.1%. Aucun critère 

prédictif de la réponse cérébrale ou globale n’a été retrouvé. La survie globale médiane des 

patients inclus était de 5.5 mois avec une durée de réponse au traitement de 3.28 mois en 

moyenne. La tolérance du traitement est également acceptable avec 10% d’événements 

grade 3, résolutifs après prise en charge spécifique. 

 En l’absence de traitement de référence en deuxième ligne et au-delà des cancers 

bronchiques neuroendocrines de haut grade, ce traitement semble être une option pour la 

prise en charge des patients présentant des métastases cérébrales. Un suivi prospectif des 

patients pris en charge avec ce protocole pourrait être utile afin de consolider les arguments 

en faveur de cette prise en charge. Ce suivi pourrait également permettre d’effectuer une 

analyse médico-économique avec évaluation du rapport coût-efficacité de ce traitement par 

rapport aux autres lignes utilisées, ainsi que d’évaluer les préférences des patients quant aux 

modalités d’administration des traitements. 

Enfin, il pourrait également être intéressant de s’intéresser à la temporalité de ce 

traitement par rapport à l’irradiation encéphalique : un éventuel essai pourrait par exemple 

comparer l’association d’emblée de ces 2 traitements à leur utilisation consécutive sur 

l’efficacité et la durée de réponse cérébrale. 
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Annexes 
 
Annexe 1 : Classification TNM des tumeurs neuroendocrines pulmonaires à 
petites cellules 
 

 T (Tumor) : 

Tx : Tumeur primaire non connue ou non repérée sur les examens d’imagerie ou endoscopique mais 

prouvée par la présence de cellules malignes dans les sécrétions broncho-pulmonaires. 

T0 : Absence de tumeur identifiable 

Tis : Carcinome in situ 

T1 : Tumeur de 3cm ou moins sans invasion des bronches souches 

 T1a(mi) : Tumeur minimement invasive 

 T1a : ≤ 1cm 

 T1b : >1cm et ≤2cm 

 T1c : >2cm et ≤3cm 

T2 : Tumeur de plus de 3cm et de moins de 5cm ou avec envahissement d’une bronche souche, de 

la plèvre viscérale ou existence d’une atélectasie. 

 T2a : >3cm et ≤4cm 

 T2b : >4cm et ≤5cm 

T3 : Tumeur de plus de 5cm et de moins de 7cm ou associée à des nodules tumoraux dans le même 

lobe ou avec envahissement de la paroi thoracique, du nerf phrénique, de la plèvre pariétale ou du 

péricarde pariétal 

T4 : Tumeur de plus de 7cm ou associée à des nodules tumoraux d’un lobe différent du même 

poumon ou avec envahissement du médiastin, du cœur, de la trachée, du diaphragme, du nerf 

récurrent, de l’œsophage, d’un corps vertébral. 

 

 N (Nodes) : 

Nx : Envahissement locorégional inconnu 

N0 : Absence de métastases ganglionnaire régionale 

N1 : Envahissement ganglionnaire péri-bronchique et/ou hilaire homolatéral 

N2 : Envahissement ganglionnaire médiastinal homolatéral et/ou sous-carénaire 

N3 : Envahissement ganglionnaire médiastinal et/ou hilaire controlatéral, scalénique, sus-claviculaire 

 

 M (Metastases) : 

M0 : Pas de métastases à distance 

M1 : Existence de métastases 

 M1a : Nodules tumoraux dans un lobe controlatéral, nodules pleuraux, pleurésie maligne ou 

péricardite maligne 

 M1b : Une seule métastase extra-thoracique dans un seul organe 

 M1c : Plusieurs métastases extra-thoraciques dans un ou plusieurs organes 
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Annexe 2 : Critères de réponse 
 
Réponse intra-cérébrale (Critères RANO) : Adapté de (27). 
 

Critère CR PR SD PD 

Lésions cibles Aucune Diminution ≥30% Diminution <30% 

et 

majoration<20% 

Majoration ≥20% 

par rapport au 

nadir 

Lésions non-

cibles 

Aucune Stable ou 

améliorées 

Stable ou 

améliorées 

Progression 

Nouvelles 

lésions 

Aucune Aucune Aucune Présence 

Corticothérapie Aucune Stable ou 

diminuée 

Stable ou 

diminuée 

NA 

Clinique Stable ou 

améliorée 

Stable ou 

améliorée 

Stable ou 

améliorée 

Dégradée 

Nombre de 

critères 

nécessaires 

Tous Tous Tous Au moins un 

critère 

NA : non applicable 

 

 

Réponse extra-cérébrale (Critères RECIST 1.1) : Adapté de (28). 
 

Critère CR PR SD PD 

Lésions cibles Aucune Diminution ≥30% Diminution <30% 

et 

majoration<20% 

Majoration ≥20% 

par rapport au 

nadir 

Lésions non-

cibles 

Absence de 

progression 

Absence de 

progression 

Absence de 

progression 

Progression 

Nouvelles 

lésions 

Aucune Aucune Aucune Présence 

Nombre de 

critères 

nécessaires 

Tous Tous Tous Au moins un 

critère 
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Annexe 3 : Autres lignes thérapeutiques utilisées 
 

• CAV : n=22 
o 2ème ligne : n=11 
o 3ème ligne : n=9 
o 4ème ligne : n=2 

 

• Carboplatine-Étoposide : n=10 
o 1ère ligne : n=3 
o 2ème ligne : n=3 
o 3ème ligne : n=4 

 

• Cisplatine-Étoposide : n=1 
o 3ème ligne : n=1 

 

• Lurbinectedine : n=3 
o 3ème ligne : n=3 

 

• Rovalpituzumab : n=1 
o 1ère ligne : n=1 

 

• Paclitaxel : n=2 
o 2ème ligne : n=1 
o 3ème ligne : n=1 

 

• Paclitaxel-Gemcitabine : n=17 
o 1ère ligne : n=1 
o 2ème ligne : n=7 
o 3ème ligne : n=7 
o 4ème ligne : n=2 
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