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Standards… 



Le CPC aujourd’hui

• Doublets	sels	de	pla?ne	+	étoposide	comme	socle	de	développement	
• Radiothérapie	thoracique	concomiGante	dans	les	formes	limitées	
•  Irradia?on	prophylac?que	encéphalique	pour	les	malades	en	réponse		
• Deuxième	ligne:	réinduc?on	ou	topotécan	
• Déclin	épidémiologique	dans	les	pays	industrialisés	depuis	deux	
décennies	



Cis – étoposide

The median [ ] seven to 14 weeks, depending on whether 
the disease is "extensive" or "limited"  
The median survival [ ] nine months with extensive 
disease and 12 to 18 months with limited disease.  
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Pla)ne - étoposide

Standard:	
• Améliora?on	de	la	survie	au	début	des	90,	
• Méta-analyses,	
• Profil	de	tolérance	favorable,	
• Peut	être	associé	concomitamment	à	la	radiothérapie,	
•  Inscrit	par	3	décennies	de	pra?que.	



• Durée	
•  Intensité	
• Addi?on	de	drogues	
•  Subs?tu?on	de	drogues	
•  Séquençage	de	drogues	

Plus de chimiothérapie?



Cis – étoposide vs PCDE 

Pujol JL et al, J Natl Cancer Inst. 2001  



Phase 3, dose dense + CD 34
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Topotecan 
(n=71) 

BSC 
(n=70) 

Hazard Ratio  
(CI 95%) 

Log-rank P-value 

Survie médiane 
(sem) 26 14 0.64 (0.45-0.90) 

p = 0.01 
Survie à 6 mois 49% 26% 

BSC 

Sem. 

Topotécan 



CPC limité 

Cisplatine – étoposide 
Carboplatine - étoposide 4 -  6 

RC 
Proche RC 

IPC 

Surveillance 

Radiothérapie  
thoracique médiastinale 

•  Mono ou bi fractionnée 
•  concomitante 

C 2 



CPC étendu 

Cisplatine – étoposide 
Carboplatine - étoposide 4 - 6 

RC 
Proche RC 

IPC 

Surveillance 

Options 
•  PS 0-1 
•  Pas de perte de poids 
•  Charlson 0-2 

PCDE 

Options 
•  Radiothérapie  

médiastinale 30 gy 



1er rechute 

Intervalle < 3 mois Intervalle 3 – 6 mois Intervalle > 6 mois 

PS 3-4 PS 1-2 PS 1-3 PS 3 PS 1-2 

topotécan 

Soins de support 

reinduction 

2ème rechute 2ème rechute 

topotécan Epi - ifo 



Biologie 



Biologie - géné)que

•  Surexpression	récepteur	de	type	c-kit	
•  l'insulin	like	growth	factor	récepteur	de	type	1	(IGF-1R)	;		
• Perte	d'allèle	3p-,	locus	porteur	du	gène	FHIT		
•  Importance	de	Rb	1	et	Tp53	
• Promo?on:	Mycl	et	Nfib		



Chirurgie?

(J	Thorac	Oncol.	2014;9:	1140–1145)	



Mul)modalité NSCLC like?

•  243	pa?ents	opérés	pour	CPC	
•  Soit	2,1	%	résec?ons	pulmonaires	durant	l’année	2004	
• Discordance	anatomo-clinique:	cas	en	apparence	de	stade	II,	
requalifiés	au	stade	III	et	inversement	

• Chimiothérapie	adjuvante	meilleur	pronos?c?	



Homogénéité pronos)que?

•  la	fron?ère	entre	limité	et	étendu	n’est	pas	neGe	



EGFR ?

•  (J	Thorac	Oncol.	2013;8:	1265–1271)	

(J Thorac Oncol. 2013;8: 1265–1271)	



• CPC	

• ADE	

HE 	 	TTF1 	 	KI67	



•  génotype	des	CPC	accompagnant	un	adénocarcinome	
• CPC	après	TKI	pour	Ad	EGFR+:	Switch?	Hétéroclonalité?		
• Neuf	observa?ons	

•  Ad	associés	au	CPC	ont	une	fréquence	de	muta?on	du	gène	de	l’EGFR	élevée	
•  Le	composant	CPC	est	souvent	porteur	d’une	muta?on	du	gène	de	l’EGFR	
•  Ces	phénomènes	coexistent	en	l’absence	de	traitement	par	TKI	de	EGFR	



Non fumeurs…

Journal	of	Thoracic	Oncology	® 	• 	Volume	9,	Number	6,	June	2014	



•  2	%	des	1040	cas	de	CPC	pris	en	charge	entre	2005	et	2012.	
• Muta?on	L858R	de	l’exon	21	du	gène	de	l’EGFR	
• Hétérogénéité	des	anomalies	iden?fiées	

•  PHOX2B,		
•  NOTCH	1,		
•  TP53,	
•  ….	





Radiothérapie de consolida)on



PORT? 



Nouveaux traitements systémiques



Irinotecan



•  Induc?on	cis	–	etoposide	+	HART	
• Rando:	cis	–	étoposide	versus		
cis	–	irinotecan	

• UDP-glucuronosyltransferase?	



Amrubicine





bevacizumab









Ipilimumab

• Blocage	du	CTL-A4	
•  Intensifica?on	de	la	réponse	à	cellules	T	
• Ac?on	synergique	possible	avec	la	chimiothérapie	(modèle	pré-
clinique)	



Schéma	
S)muli (ipilimumab - nivolumab)



Methods (cont)
Figure	2.	CheckMate	032	(NCT01928394)	study	design	

42 

aNivolumab 3: 15 patients in this arm had a follow-up of <6 weeks; follow-up defined as day of first dose to day of database lock; bNivolumab 1 + ipilimumab 1: minimum follow-up of 546 days ; cNivolumab 1 + ipilimumab 3: 
minimum follow-up of 120 days; dNivolumab 3 + ipilimumab 1: minimum follow-up of 71 days. 
ORR = objective response rate; OS = overall survival. 

Patients with SCLC with progressive disease 
after ≥1 prior line of therapy, including a  

platinum-based regimen in first line 
(unselected by PD-L1 expression) (N = 183) 

Nivolumab 3 mg/kg IV Q2W 
(n = 80)a 

Nivolumab 1 mg/kg + 
Ipilimumab            3 mg/kg 
IV Q3W for 4 cycles (n = 

47)c 

Nivolumab 3 mg/kg + 
Ipilimumab           1 mg/kg IV 
Q3W for 4 cycles (n = 53)d 

Nivolumab 1 mg/kg + 
Ipilimumab           1 mg/kg IV 

Q3W for 4 cycles (n = 3)b 

Nivolumab 3 mg/kg IV Q2W 

Primary objective: ORR per RECIST v1.1 
Secondary objective: safety 

Exploratory objectives: PFS, OS, biomarker analysis 



Results (cont)
Figure	5.	Tumor	responses	(PD-L1	expression)	
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Only patients with target lesion at baseline and ≥1 on-treatment tumor assessment are included (nivolumab 3, n = 45; nivolumab 1 + ipilimumab 3, n = 41). 
aPercentage based on the PD-L1 evaluable patients (n = 24 for nivolumab 3 and n = 28 for nivolumab 1 + ipilimumab 3). Percentages in Table 1 (baseline characteristics) differ because they are based on the total number 
of patients in each arm (n = 80 for nivolumab 3 and n = 47 for nivolumab 1 + ipilimumab 3). 

Evaluable	samples	

(52	of	127)	

PD-L1	expression	level,	n	(%)	
<1%	 ≥1%	

Nivolumab	3	(n	=	24)	 17	(70.8)	 7	(29.2)	
Nivolumab	1	+	Ipilimumab	3	(n	=	28)	 20	(71.4)	 8	(28.6)	
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Results (cont)
Figure	6.	Overall	survival	

44 
mOS = median OS. 

	
Nivolumab	3	

n	=	80	

Nivolumab	1	+	
Ipilimumab	3	

n	=	47	

mOS,	months	
(95%	CI)	 3.55	

(2.66,	7.46)	
7.75	

(3.65,	NR)	

No.	of	events	 33	 19	

1-year OS rate = 47.5% 

1-year OS rate = 27.1% 
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Ques)ons en cours



PDL1 An)body as SCLC 2nd Therapy :  
PAST phase II - IFCT 140X

Eligibility	
•  SCLC	(VALG)	
•  Pretreatment	?ssue	available	
•  1	month	cor?costeroid	washout	
•  Previous	pla?num	–	etoposide	

treatment	for	at	least	2	cycles	
•  No	evidence	of	brain	metastases	

during	the	previous	2	months	
•  PS	0-2	
•  Age	≤	75	
•  Weight	loss	<	10%	
•  Informed	consent	

Stra?fica?on	variables	
• >	90	days	versus	<	90	days	PFS		
since	end	of	first	line	
• Limited	versus	extensive	at	diagnosis	
• PS	

R	

 
anti PDL1 MPDL3280A  

1200 mg  q3w 
MPDL3280A 

24 cycles 
 

Control chemotherapy PD 

Third line regimen  
- center’s policy 

PD 



Immunothérapie en première ligne?


