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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, et des caractéristiques moléculaires.
Les informations sont transmises dans les meilleurs
délais au médecin traitant.

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

la maladie et des

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. Il 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 peut étre 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 5éme édition de la classification histologique des tumeurs thoraciques de I'Organisation Mondiale de la
Santé! reconnait actuellement 3 grands types histologiques de carcinome bronchopulmonaires dont les
adénocarcinomes, les carcinomes malpighiens et les néoplasies neuro-endocrines. Parmi ces néoplasies neuro-
endocrines on distingue les carcinomes bronchiques a petites cellules (CBPC), les carcinomes neuro-endocrines
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 ce qui confirme I'origine broncho-pulmonaire. Dix pour cent des CBPC ont des
marqueurs neuro-endocrines négatifs et un TTF1 négatif.

Analyse moléculaire : Contrairement au CBNPC, I'identification des cibles thérapeutiques dans le CBPC est
difficile, en partie parce que les mutations sont principalement des pertes de fonctions, impliquant les génes
suppresseurs de tumeurs RB1 et TP53 ou des génes actuellement non ciblables (par exemple, I'amplification des
genes de la voie MYC).

Pour les CBPC survenant chez les patients non fumeurs, il peut y avoir un interét a demander une analyse de
biologie moléculaire afin de mettre en évidence d’éventuelles mutations. L'intéret thérapeutique n’est pas a ce
jour démontré?. Pour les patients non fumeurs, il peut étre utile ausssi de rechercher la fusion du géne NUT (cf
chapitre dédié dans le référentiel CBNPC).

De nouvelles classifications moléculaires des CBPC sont en cours d’étude. Rudin décrit, sur la base de données
obtenues a partir de tissu de CBPC humain, de xénogreffe de patients, de modeles murins et de lignées
cellulaires, quatre sous-types transcriptomiques définis par I'expression différenciée des facteurs de
transcription ASCL-1 (SCLC-A), NEUROD1 (SCLC-N) et POU2F3 (SCLC-P) et un 4™ sous type avec une faible
expression de ces facteurs de transcription (SCLC-1). Le sous type SCLC-I pourrait tirer un bénéfice plus important
des inhibiteurs de check point immunitaires (1). D’autres auteurs évoquent une classification différente (SCLC-N,
SCLC-A, SCLC —I-non NE et SCLC-I-NE) (2,3)

Incidence : Le CBPC représente environ 15 % des tumeurs bronchiques primitives, mais cette proportion diminue
selon les résultats de I'etude KBP :16.5% en 2000, 13.5% en 2010 et 12.6% en 2020 (4).

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

1 WHO Classification of Tumours Editorial Board. Thoracic Tumours. 5th ed. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer;
2021;(1).
2M.S. Oh, etal. The genomic landscape of small cell lung cancer in never smoking patients, ESMO 2022, #1529MO
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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 (5))
La taille tumorale est celle de la plus grande dimension
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Cancer bronchiques a petites cellules

SOMMAIRE

Remarques

- La classification TNM est une classification clinique.

- En postopératoire, 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 N3 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

Mila-b Mic
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

CLASSIFICATION TNM 9éme édition

La 9eme classification TNM est en cours de déploiement et prévoit :
e Une séparation des N2 en fonction du nombre de station atteinte : une seule (N2a) ou plusieiurs (N2b)
(6).
e Une séparation des stades M1c (plusieurs atteintes métastatiques extrathoraciques) en M1c1 (dans un
seul organe) et M1c2 (plusieurs organes) (7).
Il est conseillé de se reporter au référentiel CBNPC pour disposer de la classification compéte et de la nouvelle
répartition en stades.
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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. (8)
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Le bilan doit inclure :

Un examen clinique,

Un bilan biologique (ionogramme dont calcémie, bilan hépatique, LDH, NFP, bilan de coagulation),
Une fibroscopie bronchique si nécessaire,

Un scanner injecté du thorax et de I'abdomen, une IRM ou un scanner cérébral injecté,

Un TEP-FDG et une IRM cérébrale (si disponible dans un délai raisonnable) doivent étre réalisés
lorsqu’un traitement local est envisagé, en amont du début du traitement.

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, 0s...). 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 oncogériatrique 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 ?

Ooul NON

\%

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

I
V Vv

Figure 3 — Arbre d’aide a la décision pour le bilan d’extension des cancers bronchiques (INCa, adapté de (9))
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Le traitement des CBPC étendus de stade IV ou stade Il non irradiables repose essentiellement sur la
chimiothérapie et I'immunothérapie. Les résultats se sont améliorés mais seule 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 survie globale est autour de

10-12 mois avec une amélioration nette de la qualité de vie. A 5 ans, la survie globale est autour de 10 a 15 %.

Les essais IMPower-133 (carboplatine-etoposide +/- atezolizumab) et CASPIAN (platine-etoposide +/-
durvalumab) ont démontré un bénéfice en survie globale et en survie sans progression de l'ajout d’une
immunothérapie a la chimiothérapie standard dans les cancers a petites cellules étendus (10,11).

Atezolizumab Controle Durvalumab Controle Pembrolizumab Controle Serplulimab Controle Adebrelimab Controle
Carboplatine- Carbopl:?\tine- Platine Platine- Platine- Platin.e» Carboplatine- Carboplaltine» Carboplatine- Carboplatine-
. etoposide - R . . etoposide- . etoposide- R etoposide-
etoposide etoposide etoposide etoposide- etoposide etoposide
placebo placebo placebo placebo
PDL1 = PDL1 = PD1 = PD1 = PDL1
201 202 268 269 228 225 389 196 230 232
4 4 4 Jusqu’a 6 4 4 4 4 436 cycles
12,3 10,3 12.9 10,5 10,8 9,7 15,4 10,9 15,3 12,8
(10.8-15.8) (9.3-11.3) (11.3-14.7) (9.3-11.2) (9.2-12.9) (8.6-10.7) (13.3-NE) (10.0-14.3) (13.2-17.5) (11.3-13.7)
51.7% 38.2% o o
(95%cCl, (95%cCl, 52.8% 39.3% 45.1% 39.6% 60.7% 47.8% (5661-?5: 8) (455212—;38 2)
44.4-59.0) 31.2-45.3) . - 5 b
31.3% 17.2%
0 0, 0 ) 0, 0 0 0
22% 16.8% 22.2% 14.4% 22.5% 11.2% 43.1% 7.9% (24.9-37.9) (12.1-23.0)
= = 17,6% 5,8% 15,5% 5,9% o o o o
0,76 0,75 0,80 0,63 0,72
(0.60-0.95) (0.62-0.91) (0.64-0.98) (0.49-0.82) (0.58-0.90)
5,2 4,3 54 51 4,8 4,3 5,7 4,3 5,8 5,6
60,2 64,4 68 58 70,6 61,8 80,2 70,4 70,4 65,9

Objectif principal non atteint 30% de caucasien

— Essais randomisés d'immunothérapie de premiére ligne dans le CBPC.

Quatre immunothérapies ont montré un bénéfice en association a la chimiothérapie. Cependant le serplulimab
et I'adebrelimab n’ont pas d’autorisation de mise sur le marché (14,15). L’ajout de tremelimumab au durvalumab
n’apporte pas de bénefice (10). L'intéret de I'immnunothérapie a aussi été validé en vie réelle dans plusieurs
études dont I'étude KBP 2020 (16).

L’étude IMbrella a mis en évidence une survie globale de 16% (11% - 21%) a 3 ans et 12% (7% - 17%) a 5 ans dans
le bras Atézolizumab- Carboplatine-etoposide (17).

Un communique de presse du 15 octobre 2024 des laboratoires PharmaMar indique que I'étude de phase 3
IMforte montre un bénéfice statistiquement significatif pour les deux critéres de jugement primaire OS et PFS
revus par un comité indépendant pour I'association Lurbinectidine et Atézolizumab comparée a I'Atézolizumab
seul en maintenance dans les CBPC étendus aprés une induction par carboplatine-etoposide et Atézolizumab.
Les resultats seront présentés courant 2025. Cette association ne doit pas étre prescrite a ce jour.
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Apreés 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.

En cas de non 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.

Recommandations — Traitement de 1% ligne / Stades IV

-Carboplatine (AUC 5, formule de Calvert®) J1, étoposide (100mg/m?) J1, J2, J3, et atezolizumab (1200 mg IV
ou 1875 mg SC) J1 toutes les 3 semaines, 4 cycles puis maintenance par atezolizumab (1200mg IV ou 1875mg
SC ) toutes les 3 semaines (ou 1680 mg IV toutes les 4 semaines), si patient éligible.

-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.

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

OPTION : Cisplatine 80 3 100 mg/m? J1 OU carboplatine AUC 5, (formule de Calvert ) et etoposide 80
a 120 mg/m? J1, J2, J3 (IV) ; toutes les 3 semaines, 4 & 6 cycles, en cas de contre-indication a
'immunothérapie (18,19).

OPTION : Irradiation thoracique complémentaire pour les patients PS 0-1, en réponse significative
apres la chimiothérapie seule et avec une masse tumorale extra-thoracique limitée, a discuter en RCP
(20). 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. Traitements de seconde ligne et ultérieurs
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 (21-23). 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 deuxieéme 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 lurbinectédine ne peut étre établi en
raison d’une étude de phase Il non randomisée et de la négativité de I'étude de phase Il Atlantis ou la
lurbinectédine était associée a la doxorubicine et utilisée a posologie inférieure (17). A noter que dans ces essais,
la présence de métastases cérébrales non traitées était un critere d’exclusion.

3 Dose (mg) = (Clearance (ml/min) + 25) x AUC
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Le tarlatamab, anticorps bi-spécifique anti DLL3 et anti CD3, semble montrer en troisieme ligne ou plus un intérét
avec un taux de réponse de 40% pour les patients PS 0 ou 1 et une durée de réponse de plus de 6 mois pour les
patients répondeurs dans une étude de phase 2 DelLphi-301 (24). Une étude de phase 3 est en cours. La toxicité
du traitement (syndrome de relargage cytokinique notamment), impose une surveillance rapprochée et un
plateau technique adéquat.

2.1. Chez les patients «hautement sensibles» et «sensibles»
Réintroduction avec reprise du schéma par sels de platine 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.

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

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

2.4. Chez les patients ayant été traités en premiére ligne par chimio-radiothérapie et immunothérapie
(stades I a Ill)
Possiblité de réaliser une chimio-immunothérapie avec atézolizumab ou durvalumab.

Recommandations —Traitement de 2™ ligne / Stades IV

Patients sensibles et hautement sensibles :

-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 3 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 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 : En cas d’utilisation d’'un schéma de maintenance adjuvant a la chimio-radiothérapie
(ADRIATIC) ET rechutant sur un mode métastatique, la prescription de 'immunothérapie est laissée a
la discrétion de la RCP qui doit considérer la durée I'intervalle libre depuis I’arrét de 'immunothéraie
a la ligne précédente.

OPTION : carboplatine et paclitaxel aprés discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire.
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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. On souligne I'absence de données
prospectives chez les patients présentant des métastases cérébrales actives (25).

Les patients porteurs d’'un CBNPC (surtout adénocarcinome) avec une mutation EGFR qui se transforment en
CBPC (dans 3 a 14%) peuvent étre traités par du 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 3 semaines, 4 a 6 cycles.

Il n’y a aucune donnée pour soutenir I'immunothérapie en association a la chimiothérapie dans cette indication
(a discuter en RCP).

La poursuite du TKI de 'EGFR doit étre discutée en RCP si le CBPC est encore porteur de la mutation EGFR.

(=» Voir le référentiel Soins de support)

L'utilisation de chimiothérapie de G-CSF est optionnelle en prophylaxie primaire (dés la premiére cure de
chimiothérapie) 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), I'utilisation de GCSF en
prophylaxie primaire est recommandée.

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

Le traitement des cancers a petites cellules de stade | a lll (limités) repose sur |'association d'une chimiothérapie
systémique et d'une radiothérapie thoracique suivies d’'une immunothérapie pendant deux ans par Durvalumab.
Les patients ayant un cancer de stade | a lll, peuvent espérer une survie de de plus de 40% a 5 ans. Le traitement
doit donc étre abordé dans un esprit curatif, notamment en cas de faible masse tumorale (26).

Le traitement préconisé consiste en une association d'une chimiothérapie de 4 cures (voire jusque 6 cures) et
d'une radiothérapie thoracique selon une modalité bifractionnée (45 Grays au minimum) ou conventionnelle,
monofractionée (délivrant au minimum 60 Grays et idéalement jusque 66 Grays) (27,28) suivi d’une
immunothérapie pendant deux ans chez les patients répondeurs (29).

Le traitement préconisé est une association concomitante de radiothérapie et de chimiothérapie (30,31). Chez
les patients 4gés et/ou avec PS > 2 une association séquentielle est licite.

La chimiothérapie est une association de sels de platine et d’étoposide.
Il est possible de réduire les doses de 20% pour les cycles de chimiothérapie délivrés de fagon
concomitante a la radiothérapie.
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Cancer bronchiques a petites cellules

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 doit idéalement débuter au 1°" cycle ou 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 32™® cycle (32). La radiothérapie de conformation doit étre utilisée. Les critéres de qualité
de la radiothérapie ont été remis a jours en 2016 (33).

1.3. Immunothérapie
L’étude ADRIATIC est un essai de phase lll, qui a évalué I'efficacité du durvalumab en consolidation (1500

mg IV toutes les 4 semaines jusqu’a 2 ans de traitement ou mauvaise tolérance ou progression) aprés radio-
chimiothérapie dans les CBPC de stade | a lll, limités au thorax (29).

Le co-critere de jugement principal était composite et comprenait la survie globale et la survie sans
progression. Une stratification sur le stade stade I/l vs Il et la réalisation ou non d’une IPC était réalisée.
Cet essai a montré un bénéfice en survie globale chez les patients traités par durvalumab avec une médiane
de survie globale a 55,9 mois dans le groupe durvalumab contre 33,4 mois dans le groupe placebo avec un
Hazard Ratio a 0,73 (0,57-0,93) p = 0,0104. La survie sans progression était aussi améliorée avec une survie
sans progression médiane a 16,6 mois dans le groupe durvalumab contre 9,2 mois dans le groupe placebo
avec un Hazard Ratio a 0,76 (0,61-0,95) p = 0,0161. La tolérance était correcte avec 24,4% d’évenement
indésirables de grade 3-4 dans le bras durvalumab contre 24,2% dans le bras placebo.

Les résultats d’une analyse post hoc sur des sous-groupes prédéfinis ont été présentés a 'ESMO 2024%. Le
durvalumab en consolidation permet d’améliorer la survie des patients quelles que soient les modalités de
chimiothérapie (Carboplatine vs cisplatine), de radiothérapie (bi ou mono fractionnée) ou la réalisation ou
non d’une IPC.

OPTION : Apreés la phase de radio-chimiothérapie concomittante, I'utilisation du Durvalumab 1500 mg
toutes les 4 semaines pendant 24 mois et débutant dans les 42 jours suivant la fin de la radiothérapie,
en I’absence de progression et de contre-indication deviendra le standard. Au moment de I’écriture
de ce document, le durvalumab est disponible en acces précoce dans cette indication.

Il n’y a aucune donnée pour supporter une immunothérapie adjuvante aprés radiothérapie
séquentielle pure. Compte-tenu de I'ampleur du bénéfice potentiel, la discussion doit avoir lieu en
RCP.

2. Irradiation cérébrale systématique

A I'issue du bilan d’évaluation, les patients de moins de 70 ans, PS 0 a 2, et en réponse compléete apres le
traitement peuvent bénéficier précocement, aprés le bilan d’évaluation, d’une irradiation cérébrale
systématique ou prophylactique (ICP) (33).

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

4Senan S, et al. Durvalumab (D) as consolidation therapy in limited-stage SCLC (LS-SCLC): Outcomes by prior concurrent
chemoradiotherapy (cCRT) regimen and prophylactic cranial irradiation (PCI) use in the ADRIATIC trial. ESMO Congress 2024, LBA81
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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. Le cas échéant, elle peut intervenir, avant le début
de 'immunothérapie adjuvante (sans dépasser 42 jours).

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 apres la phase d'induction de radiochimio-
thérapie. 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 (Cochrane Library) a été retirée car trop
ancienne (2000). S’il n’y a aucun argument pour changer cette recommandation, il faut noter que des essais
internationaux sont en cours (1 en Europe et 1 aux USA) pour savoir si une irradiation cérébrale systématiquee
est supérieure a une surveillance par TDM (USA) ou IRM (Europe) avec traitement par irradiation cérébrale des
la découverte d’une évolution cérébrale. L'inclusion dans ces essais est encouragée.

L’épargne hippocampique permettrait de réduire le déclin cognitif (34).

Les exceptionnelles formes trés localisées de cancers a petites cellules, sans extension médiastinale prouvée
peuvent bénéficier d'une exérése chirurgicale de premiére intention.

Une chirurgie d'exérése compléte 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 (35) et la radiothérapie thoracique doit étre discutée en RCP,
et suivie d’une ICP comme pour les formes limitées au thorax (36).

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

Les patients doivent étre aidés pour le sevrage tabagisque. 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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ARBRE D’AIDE A LA DECISION
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Figure 4 - Arbre d’aide a la décision pour la prise en charge thérapeutique des cancers bronchiques a petites
cellules.
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