
Le cancer à petites cellules : 
quoi de neuf? 
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Nouveauté en radiothérapie



Homogénéité pronostique?

• la frontière entre limité et étendu n’est pas nette



Radiothérapie de consolidation



CPC étendu: IPC utile?

Toshiaki Takahashi, Lancet Oncol, 2017



Toshiaki Takahashi, Lancet Oncol, 2017



Corinne Faivre-Finn, lancet Oncol Juin 2017





Focus sur les traitements anti-angiogéniques



Lin H. et al 
Oncotarget, 2017, 8, 1141-1155



bevacizumab



Sunitinib?



Apatinib : TKI anti-VEGFR2 (phase 2)



taux de réponses 19.35% 
taux de contrôles 83.87%



Focus sur l’immunothérapie

ICPI en monothérapie
IPCI et chimiothérapie combinés



Premières tentatives d’immunothérapie des cancers 
à petites cellules utilisant les interférons



Rationnel pour évaluer l’immuno-thérapie
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• SCLC is almost exclusively found in patients with history of smoking and is characterized by high TMB1,2

• An association between TMB and efficacy has been seen with nivolumab in NSCLC and bladder cancer, and with ipilimumab in 
melanoma3–5

• Hypothesis: high TMB may be associated with enhanced benefit from nivolumab ± ipilimumab in SCLC
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Rationnel: Certains syndromes paranéoplasiques
ont l’effet d’une immunothérapie endogène



CheckMate 032 (NCT01928394) study design
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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 
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
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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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ORR by Tumor Mutation Burden Subgroup
CheckMate 032 Exploratory TMB Analysis Nivo ± Ipi in Previously Treated SCLC
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PFS by Tumor Mutation Burden Subgroup
CheckMate 032 Exploratory TMB Analysis Nivo ± Ipi in Previously Treated SCLC
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44 5 1 1 1 0 0 0 5 2 2 2 2 1 1 0 0 0
47 15 12 8 5 5 5 2 15 10 5 4 4 3 2 1 0 0

42 3 2 1 0 0 0 0 6 2 1 0 0 0 0 0 0 0
No. at risk

1-y PFS = 21.2%
1-y PFS = 30.0%

1-y PFS = NC
1-y PFS = 3.1%

1-y PFS = 8.0%
1-y PFS = 6.2%

Median (95% CI) PFS, overall TMB-evaluable population: 1.4 (1.3, 1.4) months for nivolumab and 1.7 (1.4, 2.7) months for nivolumab + ipilimumab
NC = not calculable
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Schéma
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IFCT 16-03: Atezoluzumab versus chimiothérapie en deuxième ligne 







Study Agent(s) n Median PFS 
(months)

Median OS
(months)

Baltic cohort A Tremelemumab
durvalumab

21 1.9 6.0

CheckMate 032 nivolumab 98 1.4 4.4

CheckMate 032 Nivolumab-1
ipilimumab-3

61 2.6 7.7

Keynote 028* Pemetrexed 24 1.9 9.7

IFCT 1603 Atezolizumab 49 1.4 11.4

Eckardt Oral topotecan 153 2.7 7.7

* Selected on tumor cell 22C3 PD-L1 expression (> 1%)



CheckMate 331 Study Design 
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Primary endpoint: OS
Secondary endpoints: PFSg and ORRg (investigator assessed)

Nivolumab
240 mg Q2W

n = 284

Chemotherapy:
topotecan (IV or oral)d or 

amrubicin IVe,f

n = 285

Treat until disease 
progressiong,h or 

unacceptable toxicity

aPatients must have had ≥4 cycles of platinum-based, 1L chemotherapy or if <4 cycles, must have had a BOR of at least partial or complete response. bPlatinum resistance defined as 
progression-free interval <90 days after completion of platinum therapy. cCrossover between treatment groups was not allowed. dAdministered at 1.5 mg/m2 IV or 2.3 mg/m2 oral capsule 
once daily on days 1–5 of a 21-day cycle. e40 mg/m2 IV once daily on days 1–3 of a 21-day cycle. fWhere locally approved. gDefined by RECIST 1.1. hPatients assigned to nivolumab may 
be treated beyond progression under protocol-defined circumstances. iTime between randomization date and last known date alive (for patients who are alive) or death

• Database lock: 28 September 2018; minimum follow-up for OS: 15.8 months 
• Median follow-upi: 7.0 months (nivolumab), 7.6 months (chemotherapy)

Key eligibility criteria
• LD- or ED-SCLC at diagnosis
• Relapse after platinum-based 1L 

chemotherapya

• ECOG PS 0–1

Stratification factors
• Response to prior platinum-based 

treatment (sensitive vs resistantb)
• Brain metastases at baseline

(yes vs no)

Rc

1:1



Primary Endpoint: OS With Nivolumab vs 
Chemotherapy

Nivolumab
(n = 284)

Chemotherapy
(n = 285)

No. of events 225 245
Median OS 7.5 8.4
(95% CI), mo (5.6–9.2) (7.0–10.0)

HR (95% CI) 
P value

0.86 (0.72–1.04)
0.11

Minimum follow-up: 15.8 months; 59 patients (21%) in the nivolumab arm and 40 patients (14%) in the chemotherapy arm were censored
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Nivolumab
(n = 284)

Chemotherapy
(n = 285)

No. of events 258 235
Median PFS 1.4 3.8
(95% CI), mo (1.4–1.5) (3.0–4.2)
HR (95% CI) 1.41 (1.18–1.69) 

PFS With Nivolumab vs Chemotherapya

31aPer local investigator
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ORR and DOR With Nivolumab vs Chemotherapya

aPer local investigator. b95% CI, 10.0–18.3%. c12.4–21.3%
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Nivolumab

Chemotherapy

Nivolumab
(n = 39)

Chemotherapy
(n = 47)

Median DOR 8.3 4.5
(95% CI), mo (7.0–12.6) (4.1–5.8)
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Minimum follow-up: 15.8 months; 59 patients (21%) in the nivolumab arm and 40 patients (14%) in the chemotherapy arm were censored
33

Without liver metastases With liver metastases

OS in Patients Without and With
Baseline Liver Metastases

Nivolumab
(n = 97)

Chemotherapy
(n = 108)

Median OS 3.9 5.9
(95% CI), mo (2.8–5.6) (4.6–7.6)

HR (95% CI) 1.34 (0.99–1.80)

Nivolumab
(n = 187)

Chemotherapy
(n = 177)

Median OS 11.2 10.5
(95% CI), mo (8.2–13.6) (8.6–11.9)

HR (95% CI) 0.75 (0.59–0.95)
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Nivolumab +/- ipilimumab en maintenance



• 810 patients et comparait Ipilimumab 3 mg/kg – Nivolumab 1 mg/kg 
au placebo

• Critère d'évaluation principal : survie globale
• Médiane de 9,2 pour Ipi – Nivo versus 9,6 mois pour le placebo
• rapport de risque non significatif de 0,92. 
• Les taux de survie à un an : de 41% et 40%.



Schéma
Stimuli (ipilimumab - nivolumab)



Ipilimumab

• Blocage du CTL-A4
• Intensification de la réponse à cellules T
• Action synergique possible avec la chimiothérapie 



Carboplatine paclitaxel +/- ipilimumab pour les les CPC étendus

Reck M et al Annals of Oncology 2013











Caspian: etoposide – platine +/- durvalumab

Luis Paz Ares et al.
WCLC 2019, Barcelone







Marquage PD-L1

SP 263
• 95% négatif sur CT 
• 77% négatif sur CI



Focus sur la chimiothérapie et autres agents ciblés



¨Pujol JL et al. Bulletin du cancer, 2018



S G2

MG1

Cell
cycle

cisplatine étoposide

pourquoi la réinduction du protocole Cisplatine - Etoposide lors de la rechute se solde par des 
taux de réponses inférieures de moitié à ceux observés en induction?



poly(ADP-ribose)polymérases PARP

Poly-ADP-ribose polymerase (PARP) catalyzes the NAD dependent
addition of poly-ADP-ribose (PAR) to adjacent nuclear proteins. PARP 
plays an important role in DNA repair but can also lead to apoptosis by 
depleting the cellular NAD pool. PARP inhibition has been shown to 
prevent tissue damage in animal models of myocardial & neuronal 
ischemia, diabetes, septic shock, & vascular stroke.

http://www.amsbio.com/Assay-Apoptosis-Kits.aspx


S G2

MG1

Lésions de l’ADN

RB1

P53

PARP

Cell cycle

Gènes 
suppresseurs

Systèmes de réparation des lésions DNA(DDR)

Véliparib
Olaparib



Les anti-PARP pour les CPC

• Activité inférieure à celle observée pour le cancer du sein: 
Talazoparib: 9% de taux de réponse

• Directions de recherche: 
• Utilisation de certains agents anti-PARP (Talazoparib) pour les patients en 

rechute, 
• Combinaison du Témozolomide et du Véliparib ou de l’Olaparib pour ces 

mêmes patients, 
• Adjonction du Véliparib à la chimiothérapie de type Cisplatine – Etoposide en 

première ligne. 



Phase 1 talazoparib

Johann de Bono, Drug discovery 2017



Pourquoi les anti-PARP sont-ils moins efficaces que dans 
le cancer du sein BRCA muté? 



Lésions de l’ADN

Systèmes de réparation des lésions DNA(DDR)

MGMT méthylé
(silencieux)

O6-methylguanines
(mutagène) 

Témozolomide



Témozolomide

• Témozolomide est un agent alkylant oral non classique, qui produit 
des lésions O6-alkylguanine (O6-AG) sur l'ADN 

• Des niveaux élevés d'activité de MGMT dans des cellules cancéreuses 
perturbent les effets thérapeutiques de cet agent alkylant. 

Pietanza M. Clin Cancer Res; 18, 2012



M. Catherine Pietanza; Clin Cancer Res 2012



M. Catherine Pietanza Clin Cancer Res 2012



Pietanza M. Clin Cancer Res; 18, 2012





S G2

MG1

MYC 
(amplification)

ATM

ATR

CHK2

CHK1

Cell cycle

Aurora A

Alisertib

famille MYC et gènes effecteurs, notamment ATM  et ATR

Normalement, les kinases ATR et ATM sont activées en 
réponse à la formation d’ADN monocaténaire et sont des 
enzymes permettant l’arrêt du cycle cellulaire par 
l’intermédiaire de Chk1 et Chk2. 



Le cancer à petites cellules P53- Rb1 – et Myc ++ est sensible aux inhibiteurs d’Aurora A

Mollaoglu G. et al Cancer Cell. 2017

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28089889


Alisertib + paclitaxel
vs placébo + paclitaxel
en 2ème ligne

Taofeek Owonikoko, et al. JTO 2017 (A)



SLFN11

MYC 
(amplification)

Tazemetostat

ATM

ATR

EZHN2



Gardner EE et al. Cancer cell 2017



Tazemetostat, first in human, first in class phase 1

Antoine Italiano,  Lancet Oncol 2018



Notch1

Lésions de l’ADN

DLL3

Systèmes de réparation des lésions DNA(DDR)

Rovalpituzumab - Tésirine

HES1 HEY1

Rovalpituzumab tesirine

Rudin M. Lancet Oncol 2017; 18:42–51



Rudin M. Lancet Oncol 2017; 18: 42–51





Lurbinectédine

• est un analogue synthétique de 
la tétrahydroisoquinoléine
d'origine marine

• La lurbinectédine induit une 
dégradation spécifique de l'ARN 
transcripteur Pol II et 
l'accumulation ultérieure de 
cassures de l'ADN

• Une étude de phase 
lurbinectédine + doxorubicine: 
RR 37% - 67%



Atlantis: doxo Lurbinectédine vs standard CT



Interactions DDR - IPCI



L'inhibition de la DDR par ciblage avec de petites molécules inhibitrices de CHK1 (prexasertib) 
et de PARP (olaparib) améliore l'expression de la protéine PD-L1

T. Sen et al. Cancer Discovery. Mai 2019



Les anti CHK1 ont une action dépendante d’un système immunitaire intact et augmente 
l’expression de PD-L1

T; Sen et al. Cancer Discovery. Mai 2019



• Les lymphocytes T CD8 + sont nécessaires pour l'immunité anti-
tumorale induite par CHK1i avec ou sans blocage anti-PD-L1.

Les lymphocytes T CD8 + sont nécessaires pour l'immunité anti-tumorale induite par CHK1i 
avec ou sans blocage anti-PD-L1.

T; Sen et al. Cancer Discovery. Mai 2019



T; Sen et al. Cancer Discovery. Mai 2019



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

?
?

Options
• Pas de corticothérapie
• Pas de maladie AI

Atezolizumab + CT



Messages

• Faible impact des traitements anti-angiogéniques
• Immunothérapie : un premier pas ATZ ou DURVA en première ligne
• Nouvelles drogues: lurbinectédine? apatinib?
• Altérations génotypiques à suivre: CG MGMT, EZH2, SLFN11,  NOTCH


