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Cancer bronchiques a petites cellules

Recommandations — Chimiothérapie de 1°' ligne / Stades IV

-Carboplatine (AUC 5, formule de Calvert®) J1, étoposide (100mg/m?) J1, J2, J3, et atezolizumab (1200 mg ) J1
(IV) toutes les 3 semaines, 4 cycles puis maintenance par atezolizumab (1200mg) toutes les 3 semaines, si
patient éligible et dans le cadre d’un dispositif post-ATU.

-Sel de platine (carboplatine AUC 5 -6 ou cisplatine 75 — 80 mg/m?) J1, étoposide (80-100mg/m2) J1, J2, J3 et
durvalumab (1500 mg) J1 (IV) toutes les 3 semaines, 4 cycles puis maintenance par durvalumab (1500 mg)
toutes les 4 semaines, si patient éligible et dans le cadre d’un disposif post- ATU.

NB : Ne pas dépasser 400mg/m? de carboplatine.

OPTION: En cas de contre-indication initiale temporaire a 'immunothérapie, son initiation, a partir
de la 3éme cure, chez les patients répondeurs a la chimiothérapie, peut étre discutée en RCP.

OPTION : Cisplatine 80 3 100 mg/m? J1 OU carboplatine AUC 5, (formule de Calvert ) et etoposide 80

a 120 mg/m?2 J1, J2, J3 (IV) ; toutes les 3semaines, 4 a 6 cycles, en cas de contre-indication a
'immunothérapie.

OPTION : Irradiation thoracique complémentaire pour les patients PS 0-1, en réponse significative
apreés la chimiothérapie et avec une masse tumorale extra-thoracique limitée, a discuter en RCP (11).
Une analyse post-hoc sur une partie des patients inclus dans cet essai suggére que le bénéfice d’'une
irradiation thoracique est réservée aux patients avec 3 sites métastatiques ou moins ET avec un résidu
tumoral thoracique.

2. Chimiothérapie de seconde ligne et ultérieure
Les patients qui rechutent aprés une réponse initiale sont qualifiés de :
"hautement sensibles" si la ré-évolution survient plus de 6 mois aprées I'arrét de la chimiothérapie de
premiere ligne,
- «sensibles» entre 3 et 6 mois,
- «résistants» en cas de rechute avant 3 mois,
- ou "réfractaires" en cas de progression sous traitement.
Ces patients bénéficient d’'une chimiothérapie de deuxieme ligne, qui dépend de I'état du patient, de la réponse
a la premiére ligne et de ses comorbidités (12-14). L'inclusion dans un essai thérapeutique est a considérer.

La lurbinectédine (disponible en autorisation d’accés compassionnel), a la posologie de 3,2 mg/m? IV toutes les
3 semaines a permis d’obtenir en deuxieme ligne une médiane de survie sans récidive de 3, 9 mois et une
médiane de survie globale de 9,3 mois (15,16). Le niveau de preuve de la place de la lurbinectidine ne peut étre
établi en raison d’une étude de phase Il non randomisée et de la négativité de I'étude de phase Ill Atlantis ou la
lurbinectidine était associée a la doxorubicine et utilisée a posologie inférieure (17).

3 Dose (mg) = (Clearance (ml/min) + 25) x AUC
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2.1. Chez les patients «hautement sensibles» et «sensibles»
Reprise du schéma cisplatine ou carboplatine et étoposide.
Chez les patients pour lesquels la reprise de la chimiothérapie a base de sels de platine et étoposide n’est
pas appropriée, le topotecan a démontré son efficacité. Les associations CAV et carboplatine-paclitaxel
peuvent aussi étre utilisées.
Chez les patients ayant été traités en premiere ligne par chimio-radiothérapie (stades | a lll), possiblité de
réaliser une chimio-immunothérapie avec atézolizumab ou durvalumab.

2.2. Chez les patients «résistants»
Il n’y a pas de traitement standard. Les options possibles sont le topotécan ou le CAV.

Recommandations — Chimiothérapie de 2™ ligne / Stades IV

Patients sensibles et hautement sensibles :
-cisplatine 80 a 100 mg/m? J1 (doit dépendre de la dose déja recue en premiére ligne)
OU carboplatine (AUC 5) (Formule de Calvert)
ET étoposide 80 a 100 mg/m?J1, J2, J3 (IV)
-Si sels de platine-étoposide non approprié :
e topotecan 1,5 mg/m?J1 a J5 tous les 21 jours ou 3 a 4 mg/m?J1, 8, 15 et reprise a J28
e topotecan 2,3 mg/m?J1 a J5 per os tous les 21 jours

Patients ayant été traités en premiére ligne par chimio-radiothérapie (stade l alll) :
Il est possible de réaliser une chimio-immunothérapie avec atézolizumab ou durvalumab (cf. Chimiothérapie

de 1ére ligne / Stades IV)

Patients résistants :

-topotecan 1,5 mg/m?J1 a 5 tous les 21 jours ou 3 3 4 mg/m? J1, 8, 15 reprise a J28

-topotecan per os 2,3 mg/m?J1 a 5 tous les 21 jours

-CAV (cyclophosphamide 1000 mg/m?, adriamycine 50 mg/m? (ou 45mg/m?), vincristine 1,4 mg/m? sans
dépasser 2 mg)

OPTION : carboplatine et paclitaxel apres discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire.

OPTION : lurbinectédine (3,2mg/m2 IV toutes les 3 semaines) en monothérapie et en seconde ligne
ou au-dela dans le cadre d’une autorisation d’accés compassionnel.

2.3. Chez les patients «réfractaires»
En I'absence de traitement standard, la thérapeutique devra étre discutée en réunion de concertation
pluridisciplinaire.

3. Soins de support

(=» Voir le référentiel Soins de support)

L’utilisation dés la premiére cure de chimiothérapie de G-CSF est optionnelle en prophylaxie primaire (prévention
de la leuco-neutropénie dés la premiére cure) et recommandée en prophylaxie secondaire (prévention de la
leuco-neutropénie pour les cures suivant une neutropénie). En cas de facteurs de risque de neutropénie (PS
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mauvais (> 2), hypo-albuminémie, age élevé, envahissement médullaire, antécédent de cancer traité,
lymphocytes < 0,7 giga/l), 'utilisation de GCSF en prophylaxie primaire est recommandée.

L'utilisation d’un agent stimulant I’érythropoiése (ASE) est utile pour améliorer la qualité de vie des patients dés
la chute du taux d’hémoglobine inférieure ou égale a 10 g, avec un taux cible a 12 g. Le traitement doit étre
suspendu ou modifié au-dela de 12 g. L'utilisation d’un ASE doit étre réservée aux patients traités par
chimiothérapie.

TRAITEMENT DES CBPC DE STADE I Al

1. Traitement radio- et chimiothérapique
Le traitement des cancers a petites cellules de stade | a Ill repose sur l'association d'une chimiothérapie

systémique et d'une radiothérapie thoracique. Seuls les patients ayant un cancer de stade | a lll, peuvent espérer
une survie de 10 a 20% a 5 ans. Le traitement doit donc étre abordé dans un esprit curatif, notamment en cas de
faible masse tumorale (18).

Le traitement préconisé consiste en une association d'une chimiothérapie de 4 cures (voire jusque 6 cures) et
d'une radiothérapie thoracique délivrant au minimum 60 Grays avec un fractionnement conventionnel (ou
équivalent en bifractionné (19)).

Le traitement préconisé est une association concomitante de radiothérapie et de chimiothérapie (20,21). Chez
les patients dgés et/ou avec PS > 2 une association séquentielle est licite.

1.1. Chimiothérapie
La chimiothérapie est une association de cisplatine et étoposide.
Il est possible de réduire les doses de 20% pour les cycles de chimiothérapie délivrés de fagon
concomitante a la radiothérapie.

Recommandation : Chimiothérapie des stades | a lll

cisplatine 80 a 100 mg/m? J1 et étoposide 80 a 120 mg/m?, IV, J1 a 3 tous les 21 jours (carboplatine AUC 5,
formule de Calvert, si contre-indication au cisplatine) - 4 cycles

1.2. Radiothérapie thoracique
La radiothérapie débute au plus tard a la 6™ semaine du programme thérapeutique : radiothérapie mono-

ou bi-fractionnée délivrant une dose biologique équivalente a au moins 60 Gy. Un essai de phase lll ne
montre aucune différence en termes de réponse, survie sans progression et survie globale entre une
radiothérapie débutant au 1°" cycle de chimiothérapie et celle débutant lors du 3®™ cycle (22). La
radiothérapie de conformation doit étre utilisée. Les critéres de qualité de la radiothérapie ont été remis a
jours en 2016 (23).

2. Irradiation cérébrale prophylactique

A lissue du bilan d’évaluation, les patients de moins de 70 ans, PS 0 a 2, et en réponse compléte apres le
traitement doivent bénéficier précocement, aprés le bilan d’évaluation, d’une Irradiation Cérébrale
Prophylactique (ICP) (23).

Dose : 25 Gy en 10 fractions (Option : 30 Gy en 15 fractions de 2 Gy).

Elle doit étre discutée au cas par cas en fonction de I'état clinique du patient. Il est recommandé de ne pas réaliser
de chimiothérapie concomitante a la radiothérapie cérébrale.
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