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Cancer bronchiques a petites cellules

l SOMMAIRE I

TRAITEMENT DES CBPC DE STADES IV

Le traitement des CBPC diffus repose essentiellement sur la chimiothérapie et I'immunothérapie. Il est palliatif,
et une minorité de patients présenteront une survie supérieure a 3 ans.
Sans traitement, la survie est bréve (3 a 6 mois) ; avec un traitement, la médiane de vie est autour de 10-12 mois

avec une amélioration nette de la qualité de vie.

1. Chimiothérapie de premiére ligne

Les essais IMPower-133 (Carboplatine-Etoposide +/- Atezolizumab) et CASPIAN (platine-Etoposide +/-
durvalumab) ont démontré un bénéfice en survie globale et en survie sans progression a ajouter une
immunothérapie a la chimiothérapie standard dans les cancers a petites cellules étendus (5,6).

Apres réponse partielle ou compleéte, I'intérét de réaliser une chimiothérapie seule au-dela de 6 cycles n’est pas
démontré. En cas d’association de chimiothérapie et d'immunothérapie, I'intérét de réaliser plus de 4 cycles de
chimiothérapie n’est pas démontré.

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 PS
0 ou 1 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 PS 0 ou 1 et dans le cadre d’un disposif post- ATU.

-Cisplatine 80 a 100 mg/m?J1 OU carboplatine AUC 5, (formule de Calvert ) et etoposide 80 a 120 mg/m?J1,
J2, J3 (IV) ; toutes les 3semaines, 4 a 6 cycles.

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

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 (7).
Une étude rétrospective sur une partie des patients inclus dans cet essai suggere que le bénéfice d’'une
irradiation thoracique est réservée aux patients avec 3 sites métastatiques ou moins ET avec un résidu
tumoral thoracique.

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

! Dose (mg) = (Clearance (ml/min) + 25) x AUC
2 Besse B et al. REACTION: A phase Il study of etoposide and cis/carboplatin with or without pembrolizumab in untreated extensive small
cell lung cancer- ESMO annuel congress 2020, #LBA85 Annals of Oncology (2020) 31 (suppl_4): S1142-S1215.
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Les patients qui rechutent aprés une réponse initiale sont qualifiés de :

- "hautement sensibles" si la ré-évolution survient plus de 6 mois aprées l'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 deuxiéme ligne, qui dépend de I'état du patient, de la réponse
a la premiére ligne et de ses comorbidités (8-10).
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 (11). 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 & posologie inférieure?.

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 Ill), possiblité de
réaliser une chimio-immunothérapie avec atézolizumab ou durvalumab.

Il n’y a pas de traitement standard. Les options possibles sont le topotécan ou le CAV.

3 Paz-Ares L et al, Lurbinectedin/Doxorubicin versus CAV or Topotecan in Relapsed SCLC Patients: Phase Ill Randomized ATLANTIS Trial,
WCLC 2021, #PL0O2.03
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Recommandations — Chimiothérapie de 2°™¢ ligne / Stades IV

Patients sensibles et hautement sensibles :
-cisplatine 80 4 100 mg/m?2 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?2J1, 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?2J1 a J5 per os tous les 21 jours

Patients ayant été traités en premiere 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?2J1 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/m3), vincristine 1,4 mg/m? sans
dépasser 2 mg)

OPTION : carboplatine et paclitaxel aprés 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 '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
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.
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