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Cancer bronchiques a petites cellules
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- Les modalités de prise en charge du patient font
I'objet d’une discussion pluridisciplinaire, tenant
compte de son age, du PS, de ses comorbidités, du
stade TNM, du type
caractéristiques moléculaires. Les informations sont

histologique, et des
transmises dans les meilleurs délais au médecin
traitant.

la maladie et des

Les différents aspects de
traitements sont expliqués au patient et a ses
proches.

Des documents d’information sur les différents
aspects de la maladie et des thérapeutiques sont
disponibles et remis au patient.

Les protocoles et schémas thérapeutiques sont

écrits, disponibles, connus et régulierement
actualisés. |l existe des protocoles relatifs a la prise
en charge des effets secondaires.

- Le patient doit pouvoir bénéficier d’une aide a

I'arrét du tabagisme.

SOMMAIRE

- Le patient doit bénéficier d’une prise en charge de
la douleur.

Le patient peut bénéficier de soins palliatifs par une
équipe et/ou une structure spécialisée, fixe ou
mobile, ainsi que de soins de support.

- Le patient et ses proches peuvent bénéficier d’une
prise en charge par un psychologue.

- Le patient et ses proches peuvent bénéficier d’une
prise en charge par une assistante sociale.

- Une recherche d’exposition professionnelle, en vue
d'une éventuelle déclaration et réparation, doit étre
systématique.

- En cas de constatation de plusieurs cas de cancers
dans la famille du patient, une consultation d’onco-
génétique sera proposée.

- Le patient a la possibilité de participer a des

protocoles de recherche clinique, a tous les stades

de sa pathologie
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La classification histologique de I'Organisation Mondiale de la Santé reconnait actuellement 3 grands types
histologiques de carcinome bronchopulmonaires dont les adénocarcinomes, les carcinomes malpighiens et les
tumeurs neuro-endocrines. Parmi ces tumeurs neuro-endocrines on distingue le carcinome a petites cellules, le
carcinome neuro-endocrine a grandes cellules et les tumeurs carcinoides. Le diagnostic repose avant tout sur
I'histologie ou la cytologie. L'examen immuno-histochimique est facultatif mais peut aider au diagnostic
différentiel en confirmant la nature épithéliale (AE1/AE3 et CK8-18), le phénotype neuro-endocrine des cellules
(chromogranine, synaptophysine et CD56) et la positivité avec le TTF1. Dix pourcent des CBPC ont des marqueurs
neuro-endocrines négatifs et un TTF1 négatif.

Une nouvelle classification basée sur les sous-types moléculaires est en cours d’élaboration (1).
Incidence : le CBPC représente environ 15 % des tumeurs bronchiques primitives.

Les facteurs pronostiques pré-thérapeutiques favorables connus restent toujours le stade | a lll, le Performans
Status (PS 0 ou 1) et le sexe féminin.
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T - Tumeur

Tx

Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans les sécrétions
broncho-pulmonaires mais non visible aux examens radiologiques et endoscopiques.

TO

Absence de tumeur identifiable.

Tis

Carcinome in situ.

T1

Tumeur de 3 cm ou moins dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon ou de la plévre
viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les bronches lobaires a la bronchoscopie (c'est-a-
dire pas dans les bronches souches).

Tla(mi) Adénocarcinome minimalement-invasif

Tla <lcm

Tib >lcmet<2cm

Tlc >2cmet<3cm

T2

Tumeur de plus de 3 cm, mais de moins de 5 cm

OU avec un quelconque des éléments suivants

-envahissement d'une bronche souche quelle que soit sa distance par rapport a la caréne mais sans
envahissement de la caréne,

-envahissement de la plévre viscérale,

-existence d'une atélectasie ou pneumonie obstructive

T2a >3 cmmais<4cm

T2b >4 cm mais £5cm

T3

Tumeur de plus de 5 cm et de moins de 7 cm,

OU associée a un(des) nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) dans le méme lobe,
OU envahissant directement :

-la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),

-le nerf phrénique,

-la plévre pariétale ou le péricarde pariétal.

T4

Tumeur de plus de 7 cm

OU associée a des nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme poumon,
OU envahissant directement :

-le médiastin,

-le coeur ou les gros vaisseaux,

-la trachée, ou la caréne

-le diaphragme,

-le nerf récurrent,

-I'cesophage,

-un(des) corps vertébral(ux).

N - Adénopathies

Nx

Envahissement locorégional inconnu.

NO

Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.

N1

Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales incluant une
extension directe.

N2

Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-carénaires

N3

Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou scaléniques, sus-
claviculaires homo- ou controlatérales.

Métastases

MO

Pas de métastase a distance.

M1

Existence de métastases :

M1la Nodule(s) tumoral(ux) séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleurésie
maligne ou péricardite maligne

M1b  Une seule métastase extra-thoracique dans un seul organe

M1c Plusieurs métastases extrathoraciques dans un seul ou plusieurs organes

8%me classification TNM du cancer du poumon (d’apres (2))
La taille tumorale est celle de la plus grande dimension
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Cancer bronchiques a petites cellules
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Remarques

- La classification TNM est une classification clinique.

- En post-opératoire, avec les données anatomopathologiques, les patients sont reclassés en pTNM suivant les
mémes criteres que précédemment.

- Aprés traitement d’induction, les patients sont reclassés en ypTNM suivant les mémes critéres que
précédemment.

CLASSIFICATION PAR STADE

Carcinome occulte Tx NO MO Stade IlIA T1,2 N2, MO
Stade 0 Tis NO MO T3 N1 MO
Stade IA-1 T1a(mi) NO MO T4 NO,1 MO

T1la NO MO Stade IlIB T1,2 N3 MO
Stade IA-2 T1b NO MO T3,4 N2 MO
Stade IA-3 T1c NO MO Stade llIC T3,4 N 3 MO
Stade IB T2a NO MO Stade IV-A Tout M1la
Stade IIA T2b NO MO Tout M1b
Stade IIB T1,2 N1 MO Stade IV-B Tout M1c

T3 NO MO

M1la-b Milc
Tout N Tout N

Figure 1 — 8% classification TNM du cancer du poumon
Les TisNOMO correspondent au stade O - Les T1a(mi)NOMO correspondent a un stade IA-1
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SETEEETEE sounuase

Cancer bronchiques a petites cellules

Supraclavicular zone
1 Low cervical, supraclavicular, and
sternal notch nodes

SUPERIOR MEDIASTINAL NODES

Upper zone
. 2R Upper Paratracheal (right)

I 21 Upper Paratracheal (left
. 3a Prevascular

. 3p Retrotracheal
. 4R Lower Paratracheal (right)
4L Lower Paratracheal (left)

AORTIC NODES

. 5 Subaortic

. 6 Para-aortic (ascending aorta or phrenic)l

AP zone

INFERIOR MEDIASTINAL NODES
Subcarinal zone

7 Subcarinal

Lower zone
. 8 Paraesophageal (below carina)

. 9 Pulmonary ligament

N1 NODES

Hilar/Interlobar zone
10 Hilar

. 11 Interlobar

Peripheral zone

. 14 Subsegmental

Figure 2 — Anatomie descriptive des ganglions lymphatiques médiastinaux selon I'lASLC. (3)
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Le bilan doit inclure :

Un examen clinique,

Un bilan biologique (ionogramme, bilan hépatique, LDH, NFP, bilan de coagulation),

Une fibroscopie bronchique,

Un scanner thorax et abdomen, une IRM ou un scanner cérébral,

Une TEP-FDG et une IRM cérébrale (si disponible dans un délai raisonnable) doivent étre réalisées
lorsqu’un traitement local est envisagé.

Le bilan peut s’arréter dés I'identification d’un premier site métastatique. L'ordre des examens sera
orienté par la clinique, la pénibilité, la facilité d’accés des examens complémentaires et la fréquence des
sites métastatiques (moelle, cerveau, foie, os...). Par contre, le bilan pourra étre exhaustif en cas de
possibilité d’inclusion dans un essai clinique.

Lorsqu’une radiothérapie thoracique est envisagée, un bilan respiratoire associant EFR et DLCO est
recommandé.

Il n’est pas nécessaire de doser un marqueur tumoral pour le diagnostic, le pronostic ou le suivi du patient.

Evaluation gériatrique : la détermination du score G8 est recommandée, méme si aucun score gériatrique n’est

actuellement validé en cancérologie thoracique. Une évaluation gériatrique peut étre proposée pour aider a la

prise en charge du patient.
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Cancer bronchiques a petites cellules

l SOMMAIRE I

La tumeur est-elle accessible a un traitement locorégional
en particulier aprés imagerie thoracique ?

oul < ) non
2

Existe-t-il une suspicion de métastase a l'issue de la
séquence des examens ?

|
A 4 V

oui

Figure 3 — Arbre d’aide a la décision pour le bilan d’extension des cancers bronchiques (INCa, extrait de (4))
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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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Cancer bronchiques a petites cellules

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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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 (12).

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 (13)).

Le traitement préconisé est une association concomitante de radiothérapie et de chimiothérapie (14,15). Chez
les patients agés 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?2 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 Ill 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 (16). La
radiothérapie de conformation doit étre utilisée. Les critéres de qualité de la radiothérapie ont été remis a
jours en 2016 (17).
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A l'issue 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) (17).

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.

Les patients en Réponse Partielle peuvent bénéficier d’'une ICP.
Les rechutes seront traitées comme décrit dans le paragraphe précédent.

L'irradiation cérébrale systématique est considérée comme un traitement standard a proposer au patient en
réponse compléte et en option au patient en réponse partielle aprées la phase d'induction de chimio-
radiothérapie. Néanmoins les études ayant amené a cette conclusion sont anciennes (prés de 30 ans) avec I’
utilisation d'une radiothérapie "ancienne" et I'absence d'utilisation de méthodes d'imagerie cérébrale
performantes (IRM ou TDM pré-thérapeutique). De ce fait la référence habituellement citée (Cochran Library) a
été retirée car trop ancienne (2000). Il n'y a aucun argument actuel pour changer les conclusions de ces études.

L'épargne hippocampique permettrait de réduire le déclin cognitif (18).

Les exceptionnelles formes tres localisées de cancers a petites cellules, sans extension médiastinale prouvée
peuvent bénéficier d'une exérése chirurgicale de premiére intention.
Une chirurgie d'exérése complete et large (lobectomie minimum), avec lymphadénectomie compléte emportant

tout le tissu ganglionnaire est recommandée.

Il est recommandé que l'acte chirurgical soit réalisé par un chirurgien spécialiste expérimenté dans une structure
hospitaliere pouvant assumer des suites post-opératoires compliquées. La décision doit étre prise en réunion de
concertation pluridisciplinaire.

La chirurgie doit étre suivie d’'une chimiothérapie (19) et la radiothérapie thoracique doit étre discutée en RCP,
et suivie d’une ICP comme pour les formes limitées au thorax.

Du fait de la fréquence des rechutes et du taux de seconds cancers (17 %), une surveillance réguliére est
recommandée.

Les patients doivent étre aidés pour l'arrét du tabagisme. L'arrét du tabagisme lors de la prise en charge
thérapeutique est un facteur de meilleur pronostic.

Une réalisation réguliére de scanner thoracique et abdominal (+/- TDM ou IRM cérébrale), tous les 3 a 4 mois,
est recommandée pendant 3 ans.

Aprés 3 ans, une surveillance scannographique annuelle est recommandée du fait de la fréquence des seconds
cancers.
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