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Le cancer pulmonaire a petites cellules (CPPC) est une tumeur
récalcitrante avec une survie a 5 ans de moins de 20%. Il est fré-
quemment découvert a un stade métastatique malgré le nouveau
dépistage par computed tomography scan low-dose. Le séquen-
cage a haut débit a permis d’approfondir notre compréhension
de sa biologie. Bien que le traitement du CPPC localisé ait peu
évolué, Pimmunothérapie par inhibiteurs des points de contrdle
a révolutionné la prise en charge de la maladie métastatique.
Parallelement, de nouvelles stratégies impliquant certaines
cibles génétiques potentielles sont en cours d’évaluation et
pourraient se révéler précieuses a I’avenir. La radiothérapie reste
trés utile a tous les stades de la maladie. Cet article passe en
revue I’épidémiologie, la pathologie moléculaire, la prise en
charge et les thérapies novatrices dans le CPPC.

Small-cell lung cancer: management and novelties

Small cell lung cancer is a recalcitrant malignancy with s5-year
survival rates of less than 20%. In the majority of cases, patients
have metastatic disease at diagnosis despite the new screening
method by low-dose CT-scan. The high throughput sequencing has
deepened our understanding of its biology. While the treatment of
localized disease has changed little, the arrival of immune check-
point inhibitors have revolutionized the management of extensive
disease. At the same time, new strategies involving certain potential
genetic targets are being analyzed on a large scale that could
become valuable therapeutic alternatives in the future. Radiation
therapy remains a very useful therapeutic modality in all stages of
the disease. This article aims to review the epidemiology, molecular
pathology, management and innovative therapies in small-cell lung
cancer.

INTRODUCTION

Le cancer pulmonaire a petites cellules (CPPC) reste une des
tumeurs malignes les plus difficiles a traiter du fait de son
agressivité, sa découverte a un stade le plus souvent avancé
dans le contexte d’une métastatisation précoce, son haut taux
de rechute malgré une excellente réponse initiale a la chimio-
thérapie, et sa résistance aux traitements subséquents. Le
pronostic reste sombre avec une survie globale tous stades
confondus de 6% a 5 ans."? Dans cet article, nous détaillons
les éléments épidémiologiques, de pathologie moléculaire, de
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screening et du traitement aux stades précoce et avancé
(figure 1), ainsi que les nouveaux traitements prometteurs.

EPIDEMIOLOGIE

A Téchelle globale, le cancer pulmonaire reste la premiere
cause de mortalité due au cancer chez ’homme et la femme,
représentant pratiquement un quart de la mortalité totale de
tous les types de tumeurs malignes.’ En incidence, le cancer
pulmonaire se classe deuxieme, devancé par le cancer du sein
chez la femme et le cancer de la prostate chez ’homme.*

Le CPPC représente un peu moins de 15% des cancers du
poumon diagnostiqués dans le monde chaque année. La pro-
portion de CPPC par rapport aux autres cancers pulmonaires
est actuellement en baisse, ce qui est probablement en lien
avec des modifications de la consommation tabagique, qui
reste le facteur de risque majeur du CPPC - 98% des patients
atteints d’un CPPC sont des fumeurs ou des ex-fumeurs,’
mais aussi avec les nouveaux criteres de diagnostic patholo-
giques conduisant a la reclassification de certains cancers
comme carcinomes neuroendocrines a grandes cellules. De
plus, alors que dans les années 70 le CPPC concernait essen-
tiellement les hommes, le ratio homme/femme est actuelle-
ment proche de 1.° Cette 1égere baisse de l'incidence de la
maladie chez ’homme est probablement en lien avec la baisse
de la prévalence du tabagisme.

La présentation clinique peut étre brutale, avec une tumeur
classiquement centrale en regard de "anatomie pulmonaire et
une extension ganglionnaire hilaire et médiastinale, le plus
souvent volumineuse, pouvant induire toux, dyspnée et
compressions locorégionales symptomatiques telles qu’un
syndrome de la veine cave supérieure. On retrouve dans la
majorité des cas un certain nombre de métastases a distance,
avec un tropisme cérébral élevé, parfois tres symptomatiques.
Les syndromes paranéoplasiques y sont fréquemment associés,
comprenant le syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone
antidiurétique (ADH), le syndrome de Cushing, le syndrome
myasthénique de Lamber-Eaton, 'encephalomyélite ou la
neuropathie sensitive.

PATHOLOGIE MOLECULAIRE

Le CPPC appartient au groupe de tumeurs d’origine neuro-
endocrine, qui se divise en bas grade avec les carcinoides
typique et atypique, et en haut grade avec le carcinome
neuroendocrine a grandes cellules et le CPPC.
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FIG 1

Prise en charge du cancer pulmonaire a petites cellules

CAV: cyclophosphamide, doxorubicine et vincristine; PCI: irradiation cranienne prophylactique; RT: radiothérapie; T: tumeur; N: Node (adénopathie régionale);
M: métastase a distance. @ Non approuvé; b Programme d’acces élargi (EAP).
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Marq ueurs tumoraux

Le CPPC est caractérisé par une croissance rapide avec un
taux de mitoses élevé, ainsi que l'expression de marqueurs
neuroendocrines, dont Acheaete-Scute Homologue 1 (ASCL1,
ASH-1), chromogranine A (CgA), synaptophysine (SYP),
Neural Cell Adhesion Molecule 1 (NCAM1, CD56), et Insulinoma-
Associated Protein 1 (INSM1), qui sont utiles pour le diagnostic
immunohistochimique.

Pathogenése

La pathogenese du CPPC n’est pas encore totalement ¢lucidée,
mais les études précliniques et les études génomiques com-
préhensives suggerent une origine provenant de cellules
souches de I’épithélium respiratoire, ayant acquis une diffé-
renciation neuroendocrine apres plusieurs étapes prénéopla-
siques. Cette origine multipotente pourrait expliquer pourquoi
les CPPC coexistent parfois avec une fraction de carcinomes
non a petites cellules ou de carcinomes neuroendocrines a
grandes cellules.” Moins fréquemment, les CPPC peuvent
provenir de la transformation de carcinomes non a petites
cellules avec mutation de ’Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR) devenus résistants aux traitements d’inhibiteur de
tyrosine kinase et ayant perdu I’expression du suppresseur de
tumeurs du gene 1 du rétinoblastome (Rb1).

Altérations génétiques

Les principales altérations génétiques retrouvées dans le
CPPC concernent en premier lieu les mutations des genes
suppresseurs de tumeurs ps3 et Rb1, décelées dans 75 a 98%

des tumeurs,*® ainsi que la surexpression d’oncogenes de la
famille MYC qui est retrouvée dans plus de 50% des cas; les
altérations génétiques concernent également l’inactivation
de voies de signalisation comme Notch, la perte de Phospha-
tase And Tensin Homolog (PTEN) ou l’activation de Phospha-
tidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha
(PIK3CA). Delta Like Canonical Notch Ligand 3 (DLL3), qui est
exprimé avec ASCL1, induit une inactivation de Notch. Cer-
taines molécules de DLL3 présentes a la surface des CPPC
sont actuellement la cible de nouvelles thérapies ciblées
prometteuses.'”" Récemment, la caractérisation protéomique
et transcriptomique du CPPC a permis sa classification en
différentes variantes, qui pourraient permettre d’identifier de
nouvelles cibles thérapeutiques ou encore servir de biomar-
queur prédictif ou pronostic.”

Biomarqueurs immuns

Actuellement, il n’y a malheureusement pas de biomarqueurs
prédictifs validés de I’activité de 'immunothérapie chez les
patients atteints de CPPC. L’expression tumorale de Program-
med Death-Ligand 1 (PD-L1) reste généralement faible, voire
indétectable, dans le CPPC (< 20% de CPPC expriment PD-L1
dans > 1% de cellules tumorales) donc ne peut y étre utilisée
comme biomarqueur prédictif de la réponse au traitement.

Néanmoins, dans ’étude de phase II KEYNOTE-158, ou les
patients métastatiques traités par plus de deux lignes de traite-
ment ont recu le pembrolizumab soit pendant 2 ans, soit jusqu’a
la progression de la maladie ou I’apparition d’une toxicité
limitante, Chung rapporte une expression de PD-L1 selon un
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nouveau score appelé Combined Positive Score (CPS). Ce score
évalue 'expression de PD-L1 transversalement dans les cellules
tumorales, les macrophages et les lymphocytes. Positif chez 39%
des patients atteints de CPPC, avec des taux de réponse de 36%
chez ces patients versus 6% chez les patients PD-L1 négatif."

D’autre part, méme si la charge mutationnelle tumorale
(TMB) est systématiquement haute dans cette tumeur (TMB
médian ~8 mutations par megabase (mut/Mb)), sa valeur
prédictive n’est pas claire. Elle s’est avérée étre un marqueur
prédictif prometteur dans une analyse rétrospective de I’étude
CheckMate 032 évaluant I’association de nivolumab et d’ipili-
mumab' en premiere ligne, par contre sa valeur n’est pas
nette dans I’étude IMpower133 qui ajoute la chimiothérapie a
limmunothérapie anti-PD-L1 d’atézolizumab.” De surcroit,
I’évaluation de la TMB reste a ce jour a standardiser concer-
nant la plupart des aspects méthodologiques essentiels, et
souffre de ’absence de validation prospective formelle.

Parallelement, des études prospectives ont montré une
corrélation positive entre le pronostic et 'infiltration lympho-
cytaire intratumorale (Tumour-Infiltrating Lymphocytes (TIL))."

SCREENING

De nombreuses études de dépistage précoce du cancer pul-
monaire ont été effectuées, dans le but d’évaluer lefficacité
de méthodes telles que le CT-scan Low Dose (LDCT), la
radiographie du thorax ou 'examen cytologique des expecto-
rations sur la réduction de la mortalité.

Initialement, le LDCT a montré un bénéfice en termes de
réduction de la mortalité, comme démontré dans 1’étude
randomisée National Lung Screening Trial (NLST), publiée en
2011, ou le bénéfice sur la réduction de la mortalité due au
cancer pulmonaire a été estimé a 20% en faveur du groupe
LDCT avec une réduction de la mortalité globale de 6,7%." Ces
résultats ont été confirmés par I’étude NELSON publiée en
février 2020, plus fine dans le suivi des nodules pulmonaires
et des criteres d’intervention, qui montre une diminution de
la mortalité liée au cancer du poumon estimée a 24% chez les
hommes et 33% chez les femmes.'®

Le dépistage précoce spécifique du CPPC par LDCT n’a pas
été formellement analysé et s’avere potentiellement moins
utile face a lagressivité de la maladie. Dans ’étude NLST,
143 CPPC ont pu étre détectés par LDCT; cependant le
contexte de maladie était déja a un stade avancé, méme chez
les patients avec des nodules pulmonaires de petite taille,
confirmant l'inefficacité probable du dépistage précoce dans
cette histologie."%?

Il reste donc nécessaire de trouver des moyens diagnostiques
moins invasifs et capables de diagnostiquer le CPPC avant
Papparition des nodules pulmonaires détectables au LDCT.
En ce sens, Oxnard et al. ont initi¢ ’étude Atlas Genome Study
Screnning (CCGA), afin de mener le dépistage du cancer
pulmonaire au stade précoce via une prise de sang, grace a
lanalyse génomique de ADN tumoral circulant.” Cette
analyse de ’ADN libre circulant (ou «biopsie liquide») est
déja utilisée pour la recherche de mutations traitables par les

inhibiteurs de tyrosine kinase, par exemple la recherche de la
mutation du gene EGFR. 127 patients récemment diagnostiqués
pour un cancer pulmonaire et jamais traités ont été inclus.
Trois différents tests de séquencage ont été déployés afin de
détecter les signaux indicatifs de cancer, tels que les muta-
tions et autres changements génomiques spécifiques. Dans
P’analyse préliminaire, les trois méthodes semblent avoir une
sensibilité similaire pour plusieurs sous-types histologiques
(adénocarcinome, carcinome épidermoide et CPPC) avec un
taux de faux positifs considérablement bas. Une optimisation
de I'analyse est en cours pour une validation a posteriori des
résultats a large échelle.® Son application aux maladies tres
précoces, dans le contexte d’un dépistage, notamment en
termes de sensibilité et spécificité, reste a démontrer.

TRAITEMENT
Maladie limitée au thorax (/imited disease - LD)

Approximativement, 20% des patients se présentent avec une
maladie limitée, avec un taux de réponse au traitement de
70 a 90% et une survie a 5 ans d’environ 30% selon des essais
cliniques récents.”

Le staging doit se faire selon la 8¢ classification Tumour, Node,
Metastasis (TNM) du carcinome pulmonaire, identiquement a
celle du cancer non a petites cellules, complétée par ’ancienne
dénomination des années 9o - qui définissait le stade
«limité» comme confiné & un hémithorax avec les ganglions
locorégionaux incluant les hiles, le médiastin, les régions
supraclaviculaires bilatéralement, soit un stade I-IIIB, T1-4
No-3 Mo. Les tumeurs T1-2 No Mo (stades IA a ITIA) ont été
renommeées «very limited» et sont associées a un meilleur
pronostic. Le bilan doit inclure une imagerie cérébrale et du
tronc. Les résultats du FDG-PET susceptibles de modifier la
prise en charge doivent étre confirmés histologiquement en
cas de doute.

Les patients avec une maladie very limited sont éligibles
pour une chirurgie. La résection devrait étre suivie d’une
chimiothérapie adjuvante de 4 a 6 cycles de doublet platine-
étoposide (figure 1). A noter qu’il n’existe pas de différence
significative entre le cisplatine et le carboplatine en ce qui
concerne le taux de réponse, la survie sans progression et la
survie globale, d’apres plusieurs essais cliniques randomisés
et méta-analyses.”

Une radiothérapie postopératoire séquentielle est a considérer
en cas de stade pathologique N1 ou N2 fortuit ou encore chez
les patients n’ayant pas subi une dissection ganglionnaire
systématique (figure 1).

Tous les autres patients atteints de tumeurs T3-4 No Mo ou
T1-T4 N1-3 Mo (stades IIB a ITIC) qui présentent un bon état
général doivent étre traités avec combinaison de chimio-
thérapie par 4 a 6 cycles de doublet platine-étoposide et
radiothérapie thoracique (figure 1).%

La radiothérapie thoracique a démontré un bénéfice en
termes de contrdle locorégional de 25 a 30% et de 5a 7% pour
la survie a 2 ans.
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Plusieurs méta-analyses ont montré que la radiothérapie doit
commencer précocement (avec le premier ou deuxieme cycle
de chimiothérapie) et étre délivrée en concomitance avec la
chimiothérapie.”®” Une étude de phase III plus récente
(CONVERT) a montré qu’il n’existe pas de différence en
termes de survie globale entre la radiothérapie standard
délivrée une fois par jour a une dose totale de 66 Gy pendant
6 semaines et celle délivrée 2 fois par jour a une dose totale de
45 Gy pendant 3 semaines, toutes les deux en concomitance
avec la chimiothérapie par doublet platine-étoposide.” Ainsi,
ces deux modalités sont acceptées.

La radiothérapie stéréotaxique (Stereotactic Body Radiation
Therapy (SBRT)) a également été évaluée chez les patients
inopérables ou qui refusent la chirurgie avec stades I-IIA,
s’avérant plus efficace lorsqu’elle est suivie par une chimio-
thérapie adjuvante.”®*

Tous les patients avec maladie localisée doivent étre consi-
dérés pour une irradiation cranienne prophylactique (PCI)
g’ils ont répondu au traitement initial, tenant en compte que
plus de 50% de patients vont développer des métastases
cérébrales (figure 1). La PCI peut diminuer et méme éviter
l’apparition de métastases cérébrales, augmentant également
la survie globale.”

Suite aux résultats prometteurs atteints par 'immunothérapie
chez les patients avec carcinome pulmonaire non a petites
cellules, plusieurs essais cliniques randomisés ont été initiés
afin d’extrapoler ces résultats chez les patients atteints de
CPPC: NRG Oncology & Alliance (atézolizumab plus chimio-
radiothérapie concomitante, suivie d'une monothérapie de
maintenance); ADRIATIC (consolidation par durvalumab ou
durvalumab/trémélimumab vs placebo); et STIMULI (nivo-
lumab et ipilimumab de consolidation).”

Maladie étendue (extensive disease - ED)

Pres de 80% des CPPC diagnostiqués sont métastatiques. De
prime abord, ce type de tumeur est tres chimiosensible, avec
des taux de réponse de 'ordre de 70%, Cependant, la survie
globale demeure de 10 a 12 mois (tableau 1).

Premiére ligne

Le régime de chimiothérapie standard reconnu depuis les
années 80 associe ’étoposide a un sel de platine. En effet, une
méta-analyse basée sur 19 études a démontré une prolon-
gation de la survie globale des patients ayant bénéficié
d’une chimiothérapie a base de platine. Une méta-analyse
plus récente suggere une efficacité identique entre le cispla-
tine et le carboplatine tant en termes de survie globale qu’en
ce qui concerne la survie sans progression; le carboplatine
demeurant moins toxique.*

Avec ’avenement de 'immunothérapie, qui a redéfini la prise
en charge des tumeurs non a petites cellules ainsi que de
multiples autres cancers, de nombreuses études ont vu le jour
pour évaluer ses traitements pour les CPPC.

Ainsi, en 2016, l’association de Iipilimumab au doublet
platine-étoposide s’est avérée infructueuse,” ainsi que la
maintenance apres chimiothérapie par nivolumab ou nivolu-
mab et ipilimumab explorée dans I’étude de phase III Check-
Mate 451, résultats présentés par Owinokoko a I’European
Lung Cancer Congress (ELCC) 2019.* Hélas, aucune amélio-
ration significative de la survie globale ni de la survie sans
progression n’a pu étre constatée dans ces deux études.

Tenant en compte, en théorie, que la chimiosensibilité est
associée a une mort cellulaire tumorale massive et a une
possible libération consécutive de néoantigenes, des études

TABLEAU 1 Traitements de 1 et 2¢ lignes de la maladie étendue
TMB: charge mutationnelle tumorale; HR: Hazard Ratio; ASCO: American Society of Clinical Oncology.
Ligne Etude Traitement Survie globale médiane | Survie médiane sans
(mois) progression (mois)
1" ligne | Méta-analyse COCIS Carboplatine/étoposide vs cisplatine/étoposide 9,41 vs 9,64 5,33 vs 5,46
(HR: 1,08) (HR:1,10)
IMpower133 Carboplatine/étoposide/atézolizumab puis atézolizu- 12,35 10,3 5,2vs4,3
mab en maintenance vs carboplatine/étoposide/ (HR: 0,70) (HR: 0,77)
placebo puis placebo en maintenance
CASPIAN Carboplatine ou cisplatine/étoposide/durvalumab vs 13vs10,3 Pas significatif en raison du
carboplatine ou cisplatine/étoposide design de Iétude
2¢ligne Genestreti et al. Clin Lung Nouvelle administration (rechallenge) carboplatine/ 79 5,5
Cancer 2015 cisplatine + étoposide
O’Brien et al, J Clin Oncol 2006 | Topotecan vs soins de support 7,5vs 3,5 Non déterminée
Farago et al. Cancer Discov Olaparib + témozolomide 8,5 4,2
2019
Paz Ares, ASCO 2019 Lurbinectedine 9,3 39
ChekMate 331 Nivolumab vs chimiothérapie (topotécan ou amrubi- 7,5vs 8,4 1,5vs 3,8
cine) (HR: 0,86) (HR: 1,41)
CheckMate 032 Nivolumab vs ipilimumab/ Indépendamment de | 4,7 vs 5,7 1,4vs 1,5
nivolumab puis nivolumab en la TMB
maintenance T
TMB élevée 5,4vs 22 1,4vs 7,8
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combinant la chimiothérapie et les inhibiteurs de points de
contrdle immunitaire ont vu le jour.

En effet, 'étude IMpower 133 définit un nouveau standard de
traitement de premiere ligne avec I’association de I’atézoli-
zumab a la chimiothérapie standard, suivie d'une maintenance
par atézolizumab, qui a permis un gain modeste en termes
de survie globale (12,3 vs 10,3 mois) comparativement a la
chimiothérapie seule (figure 1).%

Les résultats de 'étude CASPIAN combinant le durvalumab a la
chimiothérapie standard (sels de platine plus étoposide) s’averent
du méme calibre, avec une survie globale de ’ordre de 13 mois
dans le groupe ayant bénéficié¢ du durvalumab et de 10,3 mois
dans le groupe ayant requ la chimiothérapie standard.®

Radiothérapie thoracique

Le role de la radiothérapie thoracique chez les patients
métastatiques avec maladie résiduelle thoracique post-
chimiothérapie et faible charge métastatique extrathoracique
est discutable. Un bénéfice en termes de contrdle local de la
maladie peut certainement étre escompté.**

Radiothérapie cérébrale

Peu d’études ont été réalisées au sujet de la PCI chez les
patients métastatiques ayant répondu a la premiere ligne
palliative. Une étude de phase III randomisée a révélé une
diminution de I'incidence de métastases cérébrales sympto-
matiques ainsi qu’une amélioration de la survie globale
HR: 0,68). Néanmoins, ’étude est critiquée par I’absence
d’imagerie cérébrale obligatoire a I'inclusion, ainsi que de
standardisation de la dose et du fractionnement de la radio-
thérapie.* Une étude de phase III japonaise plus récente a,
quant a elle, montré un bénéfice de la PCI en termes de dimi-
nution de I'incidence de métastases cérébrales, cependant la
survie globale a été réduite chez les patients traités par PCL.*
Suite a cette publication, les recommandations comprenant
une surveillance trimestrielle par IRM cérébrale ont été
adoptées par beaucoup d’institutions. D’autres études sont
nécessaires pour définir une attitude personnalisée. Néan-
moins, les deux alternatives, traitement ou surveillance
cérébrale, sont possibles et leur indication chez les patients
avec une bonne réponse a la premiere ligne palliative doit étre
individualisée, prenant en compte plusieurs facteurs tels que
’age, la fonction neurocognitive et I’état général du patient,
suivant également une discussion des risques et bénéfices de
ce traitement avec le patient (figure 1).

L’irradiation holocranienne est recommandée pour les patients
atteints de métastases cérébrales.” Néanmoins, la radiothérapie
stéréotaxique a été évaluée dans quelques études rétrospec-
tives, mettant en évidence des résultats intéressants.” Des
études prospectives sont nécessaires pour définir le traitement
optimal des métastases cérébrales dans cette maladie souvent
disséminée. En cas de récidive de métastases cérébrales apres
la PCI, une radiothérapie stéréotaxique ou une irradiation
holocranienne pourrait étre discutée.

Deuxiéme ligne

Malgré les excellents taux de réponse initiaux, la plupart des
patients récidivent avec une sensibilité réduite a la chimio-
thérapie. La maladie est considérée comme chimiosensible si

3 mois se sont écoulés depuis la fin du traitement de premiere
ligne, comme résistante si la récidive survient aprés moins de
3 mois et réfractaire sila progression a lieu pendant la chimio-
thérapie. Une deuxieme ligne palliative se traduit par une
survie globale de 5 a 6 mois.*

Chez les patients en bon état général avec maladie sensible,
une nouvelle administration (rechallenge) du méme traite-
ment de chimiothérapie sans atézolizumab (si administré
initialement) est alors envisageable (figure 1).

Chez les patients résistants ou réfractaires, seul le topotécan
(IV ou per os) démontrait initialement une prolongation de la
survie par rapport aux soins de confort exclusifs® et par
rapport a un régime a base de cyclophosphamide, doxoru-
bicine et vincristine (CAV).* Le régime CAV constitue une
alternative chez les patients avec un état général conservé si
le topotécan n’est pas envisagé (figure 1). D’autres cytotoxiques
tels que paclitaxel, docétaxel et irinotécan ont été évalués dans
essais cliniques de phase II ne démontrant pas d’excellents
résultats.

La lurbinectedine, un agent alkylant dérivé des tétrahydro-
isoquinolines, s’est illustrée en 2019 dans un essai clinique de
phase II par son efficacité en seconde ligne, indépendamment
du caractere réfractaire de la maladie, avec des taux de réponse
de 35,2% et une survie globale médiane de 9,3 mois (11,9 mois
chez les patients chimiosensibles).”” Une étude de phase III,
en combinaison avec la doxorubicine, est en cours (figure 1).

D’autres thérapies prometteuses ont également été présentées
en 2019, évaluées dans des essais cliniques de phase I/II; c’est
notamment le cas de la combinaison de témozolomide (agent
alkylant) et d’olaparib (inhibiteur de la PARP), qui pourrait
étre considérée a ’avenir comme une alternative potentielle
au topotécan en seconde ligne en raison d’une efficacité tant
en termes de survie sans progression (médiane de 4,2 mois)
que de survie globale (médiane de 8,5 mois).*

Limmunothérapie par inhibiteurs de points de controle
immunitaire a été évaluée avec un certain succes. Une étude
de phase I/IT comparant la combinaison ipilimumab et nivolumab
au nivolumab en monothérapie avait montré initialement des
taux de survie a 1 année de respectivement 42 et 30%. Aucune
corrélation n’a pu étre établie entre 'expression de PD-L1 et
la réponse aux inhibiteurs de points de contréle immunitaire.
Lefficacité a été limitée au sous-groupe de patients avec TMB
élevée comme mentionné précédemment.'“*’ Létude de phase IT1
CheckMate 331 n’a cependant pas démontré un bénéfice du
nivolumab, en termes de survie globale par rapport a une
chimiothérapie par topotécan ou amrubicine, mais 'immuno-
thérapie a été largement mieux tolérée. Le pembrolizumab a
été également évalué dans des essais cliniques de phase II
apres deux lignes palliatives ou plus, montrant une survie
globale moyenne de 7,7 mois.*®

SURVEILLANCE

La récidive oncologique survient principalement 14 a 15 mois
post-traitement pour les stades précoces et apres environ 5 a
6 mois pour les stades avancés. L'objectif principal du suivi
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régulier est de détecter précocement les récidives, alors que
le patient est toujours en bon état général.

Malgré I'absence d’études cliniques évaluant les avantages
d’un suivi régulier, un examen radiologique par CT-scan
thoracoabdominal tous les 2 a 3 mois est recommandé chez
les patients atteints d’une maladie métastatique qui peuvent
bénéficier de traitements ultérieurs, selon les recommanda-
tions de la Société européenne d’oncologie médicale (ESMO).*
Les patients atteints d’une maladie localisée devraient béné-
ficier d'un CT-scan tous les 3 & 6 mois pendant deux ans avec
un allongement des intervalles par la suite.

Sur le plan cérébral, chez les patients ayant bénéficié d’un
traitement a visée curative du CPPC (stades I-III) et qui n’ont
pas recu une irradiation cérébrale prophylactique, une image-
rie par résonnance magnétique (IRM) cérébrale est proposée
tous les 3 mois pendant la premiere année et tous les 6 mois
durant la deuxieme année de surveillance.” Le méme rythme
de surveillance peut également étre proposé pour les patients
ayant recu une irradiation prophylactique. Apres deux ans
de suivi sans évidence de récidive oncologique, surtout chez
les patients asymptomatiques, la poursuite des contrdles
cérébraux par IRM n’est pas globalement recommandée.

CONCLUSION

Le traitement du CPPC localisé n’a pas beaucoup évolué ces
dernieres années. La chimiothérapie a base de sels de platine

associés a I’étoposide, en concomitance avec la radiothérapie
thoracique, reste le traitement standard. L'utilisation des in-
hibiteurs de points de contréle immunitaire dans ce contexte
n’a pas montré de résultats encourageants, bien que des
études soient actuellement menées afin de définir le role de
immunothérapie dans ce contexte. Des avancées promet-
teuses ont vu le jour pour les stades métastatiques, avec
Pavenement de 'immunothérapie qui, en association avec la
chimiothérapie standard, est devenue le traitement de choix
en premiere ligne. Des études sont en cours afin de définir les
biomarqueurs prédictifs de réponse ainsi que pour mettre en
place d’autres thérapies visant certaines cibles génétiques qui
se sont avérées efficaces dans des études de phase II.
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