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Cancers à petites cellules: 
que faire en cas de rechute ? 



Liens d’intérêt 
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•  Abbvie  
•  Bristol Myers Squibb 
•  Merck 
•  Stemcentrx 



Une maladie de plus en plus rare… 
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Govindan R et al, J Clin Oncol 2006 



…mais toujours aussi grave ! 
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•  Pathologie extrêmement agressive 

•  Faibles taux de survie 

•  Initialement chimio- et radio-sensible 

•  Mais émergence rapide de résistances 

•  Quelles options thérapeutiques aujourd’hui ? 

•  Quels espoirs thérapeutiques demain? 



Agenda 
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•  Chimiothérapie 

•  Thérapie ciblée 

•  Immunothérapie 



Agenda 

Oncologie	Mul,disciplinaire	&	Innova,ons	Thérapeu,ques 
INSERM	UMR	911	–	CRO2 

Marseille	-	France	

•  Chimiothérapie 
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Probabilité de réponse en 2ème ligne 
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•  Réponse au traitement de 1ère ligne 

•  Délai entre fin 1ère ligne et rechute 
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Topotecan PO 
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R 

PD 

PD 

Stratification 
•  Sexe 
•  PS: 0-1 vs 2 
•  Rechute: ≦ 60 jours ou > 60 jours 
•  Métastases hépatiques 

Critères d’inclusion: 
•  CBPC prouvé  
•  Rechute après Cx 1ère ligne 
•  Inéligibilité à Cx 2ème ligne 
•  Age ≥18 ans 
•  ECOG PS 0–2 
•  Fonctions hématologiques, 

rénales et hépatiques normales 
(n=141) 

Soins de support exclusifs 

Topotecan PO 
2,3 mg/m2 J1-J5, 21 j 

O’Brien MER et al. J Clin Oncol 2006 

Objectif principal:  Survie globale 
Objectif secondaires 
•  Taux de réponse, temps jusqu’à progression 
•  Symptômes, qualité de vie 
•  Toxicité 

 



Topotecan PO 
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Topotecan PO 
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Topotecan PO 
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HR=0,64 ; IC95% : 0,45-0,90 ; p=0,0104  

médiane à 25,9 semaines contre 13,9 semaines  



Topotecan PO 
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Topotecan PO 
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•  Taux de réponse = 7%, taux de contrôle = 51% 

•  Dégradation plus lente de la qualité de vie 

•  Meilleur contrôle des symptômes 

•  Toxicité gérable 



Topotecan IV 
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R 

PD 

PD 

Stratification 
•  PS: 0-1 vs 2 
•  Maladie limitée ou étendue 

Critères d’inclusion: 
•  CBPC prouvé 
•  Rechute ≥ 60 jours 
•  Age ≥18 ans 
•  ECOG PS 0–2 
•  Fonctions hématologiques, 

rénales et hépatiques normales 
(n=211) 

Cyclophosphamide 1 g/m2 
Doxorubicine 45 mg/m2 

Vincristine 2 mg, 21 j  

Topotecan IV 
1,5 mg/m2 J1-J5, 21 j 

Von Pawel J et al. J Clin Oncol 1999 

Objectif principal:  Taux de réponse (revue indépendante) 
Objectif secondaires 
•  Temps jusqu’à progression, durée de réponse 

•  Survie globale 

•  Contrôle des symptômes 

 



Topotecan IV 
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Von Pawel J et al. J Clin Oncol 1999 



Topotecan IV 
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Von Pawel J et al. J Clin Oncol 1999 



Topotecan IV 
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Von Pawel J et al. J Clin Oncol 1999 



Topotecan IV 
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Von Pawel J et al. J Clin Oncol 1999 



Topotecan PO vs IV 

Oncologie	Mul,disciplinaire	&	Innova,ons	Thérapeu,ques 
INSERM	UMR	911	–	CRO2 

Marseille	-	France	

R 

PD 

PD 

Stratification 
•  Sexe 
•  Rechute: ≦ 6 mois ou > 6 mois 
•  Métastases hépatiques 

Critères d’inclusion: 
•  CBPC prouvé  
•  Rechute ≥ 90 jours 
•  Age ≥18 ans 
•  ECOG PS 0–2 
•  Fonctions hématologiques, 

rénales et hépatiques normales 
(n=304) 

Topotecan IV 
1,5 mg/m2 J1-J5, 21 j 

Topotecan PO 
2,3 mg/m2 J1-J5, 21 j 

Eckardt JR et al. J Clin Oncol 2007 

Objectif principal:  Taux de réponse (revue indépendante) 
Objectif secondaires 
•  Temps jusqu’à progression, durée de réponse 

•  Survie globale 

•  Qualité de vie et toxicité 

 



Topotecan PO vs IV 
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Eckardt JR et al. J Clin Oncol 2007 



Topotecan PO vs IV 

Oncologie	Mul,disciplinaire	&	Innova,ons	Thérapeu,ques 
INSERM	UMR	911	–	CRO2 

Marseille	-	France	

Eckardt JR et al. J Clin Oncol 2007 



Topotecan PO vs IV 
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Eckardt JR et al. J Clin Oncol 2007 



Topotecan PO vs IV 
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Eckardt JR et al. J Clin Oncol 2007 



Amrubicine 
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R 2:1 

PD 

PD 

Stratification 
•  Rechute <90 jours ou ≥ 90 jours 
•  Maladie limitée ou étendue 

Critères d’inclusion: 
•  CBPC prouvé 
•  Rechute <90 jours ou ≥ 90 jours 
•   Age ≥18 ans 
•  ECOG PS 0–2 
•  Fonctions hématologiques, 

rénales et hépatiques normales 
(n=637) Topotecan IV 

1,5 mg/m2 J1-J5, 21 j 

Amrubicine IV 
40 mg/m2 J1-J3, 21 j 

Von Pawel J et al. J Clin Oncol 2014 

Objectif principal:  Survie globale 
Objectif secondaires 
•  Survie sans progression 
•  Taux de réponse, durée de réponse 
•  Tolérance 

 



Amrubicine 
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Von Pawel J et al. J Clin Oncol 2014 
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Von Pawel J et al. J Clin Oncol 2014 
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Von Pawel J et al. J Clin Oncol 2014 

HR=0,88 ; IC95% : 0,73-1,06 ; p=0,17 

médiane à 7,5 mois contre 7,8 mois 



Amrubicine 
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Von Pawel J et al. J Clin Oncol 2014 



Amrubicine 
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Von Pawel J et al. J Clin Oncol 2014 

HR=0,80 ; IC95% : 0,67-0,97 ; p=0,018  

médiane à 4,1 mois contre 3,5 mois 



Amrubicine: CPC sensible 
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Von Pawel J et al. J Clin Oncol 2014 

HR=0,94 ; p=0,62 

médiane à 9,2 mois contre 9,9 mois 



Amrubicine: CPC résistant/réfractaire 
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Von Pawel J et al. J Clin Oncol 2014 

HR=0,77 ; IC95% : 0,589-0,997; p=0,047  

médiane à 6,2 mois contre 5,7 mois 



Amrubicine 
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Von Pawel J et al. J Clin Oncol 2014 



Triplet de chimiothérapie 
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R 

PD 

PD 

Stratification 
•  Centre 
•  PS: 0-1 vs 2 
•  Maladie limitée ou étendue 

Critères d’inclusion: 
•  CBPC prouvé (cyto/histo) 
•  Rechute ≥ 90 jours 
•  Age ≥ 20 ans 
•  ECOG PS 0–2 
•  Fonctions hématologiques, 

rénales et hépatiques normales 
(n=180) 

Topotecan IV 
1 mg/m2 J1-J5 

4 cycles de 21 jours 

Cisplatine 25 mg/m2 J1, J8 
Etoposide 60 mg/m2 J1-J3 
Irinotecan 90 mg/m2 J1,J8 

5 cycles de 14 jours 

Goto K et al. Lancet Oncol 2016 

Objectif principal:  Survie globale 
Objectif secondaires 
•  Survie sans progression 
•  Taux de réponse 
•  Tolérance 
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Triplet de chimiothérapie 
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Goto K et al. Lancet Oncol 2016 

médiane à 18,2 mois contre 12,5 mois 



Triplet de chimiothérapie 
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Goto K et al. Lancet Oncol 2016 

médiane à 5,7 mois contre 3,6 mois 



Triplet de chimiothérapie 
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GFPC 01-2013 

Oncologie	Mul,disciplinaire	&	Innova,ons	Thérapeu,ques 
INSERM	UMR	911	–	CRO2 

Marseille	-	France	

R 

PD 

PD 

Stratification 
•  Centre 
•  PS: 0-1 vs 2 
•  Réponse à la 1ère ligne: RC vs RP 

Critères d’inclusion: 
•  CBPC prouvé histologiquement 
•  Rechute ≥ 90 jours 
•  Age ≥18 ans 
•  ECOG PS 0–2 
•  Fonctions hématologiques, 

rénales et hépatiques normales 
(n=164) 

Topotecan PO 
6 cycles max (n=82) 

Carboplatine + Etoposide 
6 cycles max (n=82) 

PI: Baize N, CHU Angers 

Objectif principal:  Survie sans progression 
Objectif secondaires 
•  Taux de réponse 
•  Survie globale 
•  Toxicité, qualité de vie 
 



Agenda 
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•  Chimiothérapie 
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Delta-like Protein 3 (DLL3) 
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Rudin et al. ASCO 2016 



45	

=	DLL3	

DLL3: cellule normale 
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Xu and Esko, Nat Chem Biol 2009 
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=	DLL3	
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Xu and Esko, Nat Chem Biol 2009 

DLL3: cellule CPC 



Rovalpituzumab tesirine (Rova-T) 
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DNA	cross-linking	agent	SC-DR002	(D6.5)		
	

Rudin et al. ASCO 2016 
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=	DLL3	

Rova-T	
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Xu and Esko, Nat Chem Biol 2009 

Rova-T 



49	

Cispla1n/Etoposide	
(5	mpk	x	1,	8	mpk	qdx3)	

Single	Agent	Rova-T	
(1	mpk	q4d	x	3)	

DLL3	
Expression	

%TGI	 TTP	(days)	 %TGI	 TTP	(days)	 IHC	H-Score	

LU102	 97%	 28	 100%	 >	181	 171	

LU95	 56%	 2	 100%	 >	168	 104	

LU117	 98%	 21	 100%	 >	167	 42	

LU149	 90%	 18	 100%	 >	161	 201	

LU129	 87%	 52	 100%	 >	159	 141	

LU111	 84%	 22	 100%	 >	140	 137	

LU37	 60%	 4	 100%	 >	132	 221	

LU64	 78%	 12	 100%	 >	119	 144	

LU124	 83%	 19	 88%	 					47	 60	

LU73	 85%	 28	 75%	 					47	 56	

LU80	 75%	 15	 75%	 					37	 9	

LU86	 26%	 0	 95%	 					32	 42	

LU100	 100%	 63	 0%	 					0	 0	

Avg	 78%	 22	 87%	 >	107	
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Rova-T: préclinique 
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Saunders al, Sci Transl Med 2015 



Rova-T: phase I 
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0.05 mg/kg 
q3w (n=3) 

0.1 mg/kg 
q3w (n=1) 

0.2 mg/kg 
q3w (n=25) 

0.4 mg/kg 
q3w (n=3) 

0.8 mg/kg 
q3w (n=2) 

0.4 mg/kg 
q6w (n=3) 

0.3 mg/kg 
q6w (n=45) 

•  0.8:	DLTs	(2/2)	–															↓plts,	
LFT	abnls	

•  0.4:	MTD	but	cumula1ve	tox.	
(serosal	effusions)	

•  t1/2	10-14	days	

N=82	enrolled:	SCLC	(n=74),	LCNEC	(n=8)	

Responses	seen	at	
0.2-0.4	mg/kg	

Expansion	Cohorts	

•  RP2D	is	0.3	mg/kg	q6w	x	2;	retreat	at	PD	
•  0.2-0.4	mg/kg	pooled	for	analysis	

Rudin et al. Lancet Oncol 2017 



Rova-T: phase I 
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Rudin et al. Lancet Oncol 2017 

Characteris1c	 Number	(%)	
Median	age,	years	(range)	 61	(38-81)	
Female	 32	(43%)	
Baseline	ECOG:	0	/	1	/	2	 21	(28%)	/	50	(68%)	/	

3	(4%)	
Extensive	Disease	at	
Presenta\on	 56	(76%)	

Response	to	1st	line	therapy	
	Sensi\ve1	
	Resistant2	
	Refractory3	
	Not	evaluable	
	Treatment-free	interval	
				(before	2nd	line)	

	
39	(53%)	
23	(31%)	
7	(9%)	
5	(7%)	

4.1	months	(0.2-89.1)	

Hx	CNS	mets		
(Per	inves\gator)	 21	(28%)	

1,2	Best	response	of	SD	or	be`er	to	1st	line	therapy,	and	1st-2nd	line	
TFI	1≥	90	days	or	2	<	90	days.	

3		Best	response	of	PD	to	1st	line	therapy.	

Characteris1c	 Number	(%)	
Prior	Lines	of	Therapy:	1	/	2	 39	(53%)	/	35	(47%)	
Prior	treatments	
			Pla\num/Etoposide	
			Pla\num/Other	
			Pla\num/Etoposide/Other	
			Topotecan	
			Temozolomide	
			ABT-888	
			Radia\on	
			Other	

	
71	(96%)	
5	(7%)	
7	(9%)	
8	(11%)	
10	(14%)	
8	(11%)	
61	(82%)	
16	(22%)	

Tumor	DLL3	Expression	
	(any	intensity):		
			≥	1%	of	tumor	cells	
			≥	50%	of	tumor	cells	

	
	

42/48	(88%)	
32/48	(67%)	



Rova-T: phase I 
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Rudin et al. Lancet Oncol 2017 

Adverse	Event	PT	 Grade	3+	 All	Grades	

All	 28	(38%)	 65	(88%)	

Fa\gue	 3	(4%)	 26	(35%)	

Pleural	effusion	 6	(8%)	 23	(31%)	

Oedema	peripheral	 2	(3%)	 20	(27%)	

Nausea	 0	(0%)	 14	(19%)	

Hypoalbuminemia	 0	(0%)	 13	(18%)	

Thrombocytopenia	 9	(12%)	 12	(16%)	

Rash	Maculo-Papular	 2	(3%)	 12	(16%)	

Decreased	Appe\te	 0	(0%)	 12	(16%)	

Highest	Related	AE	Terms	≥	15%		
for	All	Grades	

Adverse	Event	Group	 Grade	3+	 All	Grades	

Thrombocytopenia	 9	(12%)	 15	(20%)	

Serosal	Effusions1	 8	(11%)	 26	(35%)	

Skin	Reac\on2	 6	(8%)	 36	(49%)	

Highest	Related	AE	Groups	Grade	3+	

1	Pleural	or	pericardial	effusion,	ascites,	or	“Capillary	Leak	
Syndrome”	(serosal	effusions,	peripheral	edema,	and/or	
hypoalbuminemia;	recoding	performed	aher	cases	were	not	
adjudicated	as	CLS	by	a	Data	Monitoring	Commi`ee	of	CLS	experts)	

2	Blister,	Derma\\s	Acneiform,	Dry	Skin,	Erythema,	Erythema	
Mul\forme,	Palmar-Plantar	Erythrodysaesthesia	Syndrome,	
Photosensi\vity	Reac\on,	Pruritus,	Pruritus	Generalised,	Rash,	Rash	
Erythematous,	Rash	Maculo-Papular,	Skin	Exfolia\on,	Skin	Irrita\on	



Rova-T: phase I 
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Rudin et al. Lancet Oncol 2017 



Rova-T: phase I 
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•  2ème	/	3ème	ligne	

•  Sensible	/	résistant	
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DLL3Hi	

All	
0.2-0.4	mg/kg	

11/30/16		data	cut	

DLL3	
Status	

Overall	Survival	

mPFS	 Median	 1-Year	

DLL3Hi	 4.3	mo	 5.8	mo	 29%	

All	 2.8	mo	 4.6	mo	 15%	
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•  Chimiothérapie 

•  Thérapie ciblée 

•  Immunothérapie 
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N=216	

N=98	 N=61	 N=54	

Checkmate	032	
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Median	OS	
(months)	

4.4	
7.7	
6.0	

1-year	
OS	

33%	
43%	
35%	

Antonia SJ et al. Lancet Oncol 2016 
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Median	PFS	
(months)	

1.4	
2.6	
1.4	

1-year	
PFS		

11%	
19%	
NR	

Antonia SJ et al. Lancet Oncol 2016 
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Nivolumab 1 + Ipilimumab 3 Nivolumab 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)	

Antonia SJ et al. Lancet Oncol 2016 
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Critères d'inclusion
• Patients avec CBPC 
• ≥1 CT à base de platine

• Pas de sélection sur PD-L1

(n=401)

Nivolumab 3 mg/kg /2S 
(n=98)

Nivolumab 1 mg/kg + 
ipilimumab 3 mg/kg /3S (4 cycles)

puis nivolumab 3 mg/kg /2S 
(n=61)

Prog/ 
toxicité

R
3:2

Nivolumab 1 mg/kg + 
ipilimumab 3 mg/kg /3S (4 cycles)

puis nivolumab 3 mg/kg /2S 
(n=95)

Nivolumab 3 mg/kg /2S 
(n=147)

Prog/ 
toxicité

Prog/ 
toxicité

Prog/ 
toxicité

Critère principal 
•  TRO (RECIST v1.1) 

Critères secondaires 
•  TCM, durée de réponse, SG, tolérance 
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Nivolumab

Nivolumab + 
ipilimumab

SG à 1 an = 40%

SG à 1 an = 27%
SG à 2 ans = 26%

SG à 2 ans = 14%

Evènements/
N

SG médiane, mois
(IC95%) Suivi minimal, mois

Nivolumab 82/98 4,1 (3,0 – 6,8) 19,6

Nivolumab + ipilimumab 47/61 7,8 (3,6 – 14,2) 20,2
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•  Checkmate	331	(NCT02481830):	nivolumab	vs	chimiothérapie	en	2ème	ligne	

•  Checkmate	451	(NCT02538666):	maintenance	ED-SCLC	
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PI: Pujol JL, CHU Montpellier 
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Référen\el	na\onal	de	RCP,	2015	
h`p://www.e-cancer.fr/	



Conclusions 

Oncologie	Mul,disciplinaire	&	Innova,ons	Thérapeu,ques 
INSERM	UMR	911	–	CRO2 

Marseille	-	France	



Conclusions 

Oncologie	Mul,disciplinaire	&	Innova,ons	Thérapeu,ques 
INSERM	UMR	911	–	CRO2 

Marseille	-	France	



Conclusions 

Oncologie	Mul,disciplinaire	&	Innova,ons	Thérapeu,ques 
INSERM	UMR	911	–	CRO2 

Marseille	-	France	


