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INTRODUCTION  

 

I) Rappels sur les cancers broncho-pulmonaires : 

 

A) Epidémiologie : 

Les cancers broncho-pulmonaires sont la première cause de décès par cancer dans le monde (en 

2018) avec 1,8 millions de décès sur l’année (soit 18,4% des décès par cancer solide) (1).  

De plus, 2,1 millions de cancers broncho-pulmonaires ont été diagnostiqués au niveau mondial 

sur cette même année (soit 14,5% des cancers solides) (1). 

En France, le cancer du poumon est également la première cause de décès par cancer avec 

33100 décès en 2018 (22 800 chez des hommes et 10 300 chez des femmes). On note une 

tendance à la diminution chez les hommes (-1,6% entre 2010 et 2018) mais une augmentation 

chez les femmes (+3% entre 2010 et 2018). Cette augmentation s’expliquant par l’augmentation 

parallèle de la consommation de tabac chez la femme durant le 20ème siècle, et notamment à 

partir des années 1970  (2). 

En 2018, le cancer du poumon était le 2ème cancer le plus diagnostiqué chez l’homme (après la 

prostate) avec une incidence de 31200 nouveaux cancers diagnostiqués et le 3ème plus fréquent 

chez la femme (après le cancer du sein et les cancers colo-rectaux) avec 15132 cas diagnostiqués 

en 2018. 

On note une tendance à l’amélioration de la survie des cancers bronchiques en France depuis 

1990 avec l’apport des nouvelles thérapeutiques. (3)  

 

 
Figure 1 : Estimations nationales de l’incidence de la mortalité par cancer en France entre 1990 et 2018 (4) 
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B) Les facteurs de risques des cancers pulmonaires : 

Le facteur de risque principal de développer un cancer du poumon est bien évidemment le 

tabagisme (on estime que 80-90% des cancers broncho-pulmonaires sont dus au tabagisme) (5). 

Les autres facteurs de risque reconnus sont : les facteurs de risque génétiques, l’exposition à la 

combustion de biomasses, à la pollution environnementale, au diesel, à l’amiante, aux radiations 

ionisantes avec l’exposition à l’uranium, au radon et au radium.  

Il est aussi rapporté comme facteur de risque les maladies pulmonaires chroniques (entraînant 

une inflammation chronique), les infections notamment à HPV et au VIH, les habitudes 

alimentaires (5,6). 

 

C) Les différents types de cancers pulmonaires : 

Un facteur pronostique primordial dans le cadre du cancer broncho pulmonaire est le type 

histologique qui est séparé en deux grandes catégories : les cancers bronchiques à petites 

cellules (CBPC) et les cancers bronchiques non à petites cellules (CBNPC).  

Au niveau mondial, les CBPC représentent environ 15% de l’ensemble des cancers bronchiques 

et ont un moins bon pronostic que les CBNPC (7).  

En France, entre 2010 et 2015, les cancers bronchiques à petites cellules représentaient 11% 

des cancers broncho-pulmonaires diagnostiqués (4). 

 

Au cours des années, il y a eu de multiples modifications des classifications histologiques. La 

dernière classification en date est parue en 2015 par l’organisation mondiale de la santé (8). 

 

Dans cette classification, 95% des tumeurs bronchiques sont représentées par ces deux grandes 

catégories :  

- Les carcinomes bronchiques non à petites cellules, englobant les carcinomes épidermoïdes, 

les adénocarcinomes, les carcinomes indifférenciés à grandes cellules  

- Les carcinomes bronchiques à petites cellules.  
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Figure 2 : Répartition des cancers bronchiques 

 

 II) Les cancers broncho-pulmonaires à petites cellules : 

 

A) Les tumeurs neuro-endocrines et le cancer bronchique à petites cellules : 

Le cancer broncho-pulmonaire à petites cellules appartient au groupe des tumeurs neuro-

endocrines bronchiques. Ces tumeurs neuro-endocrines sont des tumeurs d’origine 

épithéliales qui expriment une différenciation neuro-endocrine. 

Dans le système respiratoire, ce type de tumeur représente environ 20% de l’ensemble des 

cancers pulmonaires. 

En dehors du cancer bronchique à petites cellules, les principaux autres types histologiques 

sont :  

- Les tumeurs carcinoïdes typiques (grade de malignité faible), et les tumeurs carcinoïdes 

atypiques (grade de malignité intermédiaire) qui représentent 1 à 2% des tumeurs bronchiques 

primitives avec une majorité de carcinoïdes typiques (9). 

- Le carcinome neuro-endocrine à grandes cellules (haut grade de malignité)  
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Ces tumeurs neuro-endocrines ont comme caractéristiques communes de dériver de cellules à 

phénotype neuro-endocrine, avec lesquelles elles partagent l’expression de marqueurs 

communs (notamment synatophysine, CD56, et chromogranine A). 

 

B) Epidémiologie du cancer bronchique à petites cellules en France :  

D’après le rapport de l’Inca de 2019, le nombre de nouveaux cas diagnostiqués de CBPC en 

France métropolitaine en 2018 est de 3363 chez l’homme et 1644 chez la femme (4). 

L’âge médian au diagnostic est de 67 ans chez l’homme et 63 ans chez la femme. Depuis 1990, 

il existe une diminution de l’incidence chez l’homme (variation annuelle moyenne de -0,9%), 

mais une augmentation chez la femme (+4,4% par an) (4).  

 

C) Caractéristiques histologiques des cancers neuro-endocrines à petites cellules : 

La première description histologique d’un cancer à petites cellules remonte à 1926 par Barnard 

& al avec l’identification d’une tumeur médiastinale avec des cellules d’aspect en « flocon 

d’avoine » (10). 

Les carcinomes neuro-endocrines à petites cellules sont définis par une analyse histologique 

retrouvant : une tumeur épithéliale maligne composée de petites cellules avec un cytoplasme 

maigre (11). Ces cellules sont denses, petites, rondes et bleues, avec différenciation 

neuroendocrine. La microscopie optique retrouve une morphologie indifférenciée avec de la 

chromatine nucléaire finement granulaire, faible ou absente. On note également un rapport 

nucléaire / cytoplasme élevé et des mitoses fréquentes.  

Les cellules sont de petites tailles (en général inférieure au diamètre de trois petits 

lymphocytes). Il existe souvent peu de cytoplasme. La nécrose est fréquente, souvent en larges 

plages. 

L’index mitotique (qui est un reflet de la prolifération tumorale) est élevé : en moyenne de 80 

par 2 mm². 

La positivité du marqueur TTF1 (Thyroid Transcription Factor 1) est en faveur d’une 

localisation pulmonaire (12). Ce marqueur est positif dans 90% des CBPC.  Pour l’aide au 

diagnostic, on peut également s’appuyer sur l’apport de marqueurs neuroendocrines (la 

chromogranine A, la synaptophysine et le CD56). En effet, ces marqueurs neuro-endocrines 

sont négatifs dans moins de 10% des CBPC (13). 
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Figure 3 : Coupe histologique d'une biopsie bronchique d'un CBPC (14). 

Les cellules tumorales de petite taille (flèches) présentent un haut rapport nucléo-cytoplasmique (volumineux 

noyau, peu de cytoplasme) et une chromatine fine. 

 

D) Le Ki-67, un marqueur de prolifération   

En plus de l’index mitotique, il existe d’autres techniques anatomopathologiques permettant 

l’étude de la prolifération tumorale : notamment l’index Ki67.   

La protéine Ki67 est une protéine nucléaire non-histone située dans le cortex nucléolaire. Elle 

est impliquée dans les premières phases de la synthèse de l’ARN ribosomal par l’enzyme ARN 

polymérase I. Cette protéine a été identifiée pour la première fois en 1983 dans le cadre d’un 

lymphome de Hodgkin. 

Elle n’est pas spécifique des tumeurs mais elle est seulement détectable lors de certaines phases 

la prolifération cellulaire (des cellules tumorales ou normales).  

Cette protéine est exprimée dans le noyau pendant les phases du cycle cellulaire. Durant 

l’interphase, la protéine Ki67 est localisée dans les fibres denses du nucléole.  
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Pendant la mitose, elle est retrouvée à la périphérie des chromosomes condensés. L’expression 

de Ki67 varie tout au long du cycle cellulaire et est maximale pendant la mitose.  

Sa fonction n’est pas encore complètement élucidée mais son rôle dans la division cellulaire, 

ainsi que son importance dans la synthèse d’ARN ribosomal sont clairement établis.  

 

L’évaluation de son expression est généralement réalisée par immunohistochimie. Dans les 

comptes-rendus anatomopathologiques, l’expression du Ki67 est rapportée sous la forme d’un 

index représentant le pourcentage de cellules marquées au sein de la population étudiée. Cet 

index est donc devenu un marqueur de prolifération étudié dans plusieurs tumeurs, dont les 

carcinomes bronchiques à petites cellules. Son index est souvent élevé dans les CBPC 

(supérieur à 80%). De plus, cet index peut être utile pour comparer les tumeurs de « haut grade » 

(CBPC et carcinome neuro-endocrines à grandes cellules) et les tumeurs de « bas grade » 

(tumeurs carcinoïdes). Ainsi, une étude récente a fixé un seuil à 20% pour différencier ces 

tumeurs neuro-endocrines de bas grade et haut grade (15).  

 

Dans une méta-analyse parue en 2004 incluant les données de 2233 patients atteins de cancer 

broncho-pulmonaires (16), il était retrouvé une association significative entre un index Ki67 

élevé et un pronostic péjoratif sur la survie globale. Néanmoins, cette étude regroupait des 

cancers bronchiques de tous types histologiques (avec une minorité de CBPC).  

De plus, une étude chinoise rétrospective parue en 2019 et regroupant 159 patients suivis dans 

le cadre d’un CBPC métastatique ne retrouvait pas cette association (17). 
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Figure 4 : Expression de la protéine Ki67 dans le cadre d'un CBPC 

  

 

 E) Les facteurs de risque et les facteurs pronostiques des CBPC : 

L’exposition au tabagisme est le facteur de risque le plus important dans les cancers 

bronchiques à petites cellules. En effet, 95% des CBPC seraient dus au tabagisme (18). 

D’autres facteurs sont également retrouvés comme les expositions aux éthers 

chlorométhyliques, à l’amiante, au chrome, aux hydrocarbures polyaromatiques, au chlorure de 

vinyle ou au radon (18,19). 

Les facteurs pronostiques favorables des CBPC sont : le stade diagnostique <IV, l’état général 

≤2 selon la classification OMS, l’âge inférieur à 70 ans, un taux de LDH sanguin normal et le 

sexe féminin (13,19–21). 

 

F) Présentation clinique des CBPC : 

La première description des signes cliniques des CBPC remonte à 1962(22). Cette première 

publication rapportait la prédominance centrale et médiastinale de cette tumeur à la 

radiographie thoracique, la tendance à l’évolution métastatique rapide, le taux de réponse élevé 

et rapide à l’administration d’une première ligne de chimiothérapie. 

Le début de la symptomatologie survient rapidement (souvent ≤3 mois avant le diagnostic).  
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Ces symptômes sont principalement la toux, la dyspnée, un sifflement aux temps respiratoires, 

des manifestations hémoptoïques. Il peut aussi exister des symptômes dus à la compression 

médiastinale induite par la masse thoracique tels qu’un syndrome cave supérieur ou une 

dysphagie. Les symptômes généraux retrouvés sont l’asthénie et la perte de poids. De plus, il 

peut exister des symptômes d’allure neurologiques liés aux manifestations paranéoplasiques de 

la maladie sur lesquelles nous reviendrons dans le paragraphe suivant (23). 

 

G) Les manifestations paranéoplasiques dans le CBPC : 

Les syndromes paranéoplasiques sont des symptômes qui surviennent à des sites distants de la 

tumeur ou de ses métastases.  

Le cancer bronchique à petites cellules est la tumeur solide la plus pourvoyeuse de ce type de 

syndromes.  

Ils peuvent être dus à des substances sécrétées par la tumeur ou résulter d'une réaction croisée 

entre des anticorps dirigés contre la tumeur et un autre tissu. Ils peuvent survenir dans n'importe 

quel organe ou système physiologique. 

Ces manifestations sont également marquées par l’absence de métastases dans la glande 

endocrine touchée (en cas de manifestation endocrine) et l’amélioration de la symptomatologie 

avec la diminution de la masse tumorale (surtout pour les manifestations endocrinologiques) 

(24). 

 

Les principaux syndromes paranéoplasiques retrouvés dans le CBPC sont (13,18,23,24) : 

 

- le syndrome de Schwartz-Bartter (25), décrit pour la première fois en 1967 chez 2 patients 

présentant un cancer pulmonaire. Ce syndrome pouvant avoir des manifestations neurologiques 

est responsable d’une hyponatrémie par sécrétion inapproprié d’hormone anti-diurétique 

(SIADH), 

- le syndrome de Cushing associé avec une sécrétion d’hormones adrénocorticotropes, 

- l’acromégalie avec la sécrétion d’hormones de croissance, 

-xdesamanifestations neurologiques avec neuropathies (syndrome de Denny-Brown) ou 

encéphalopathie. Ces manifestations sont souvent associées avec les anticorps anti-Hu. Il peut 

également exister plus rarement des syndromes de Lambert-Eaton paranéoplasiques, 

- la myasthénie auto-immune, 
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- l’hypercalcémie maligne pouvant être due à la sécrétion de PTHrp ou de PTH, 

- l’hypoglycémie, 

- les dermatopolymyosites ou polymyosites, 

- le syndrome de Pierre-Marie-Foix ou ostéoarthropathie hypertrophiante pneumique. 

 

Ces syndromes paranéoplasiques peuvent être révélateurs du diagnostic de CBPC. Ainsi, la 

détection de ces anomalies doit faire rechercher une néoplasie sous-jacente. 

 

H) Diagnostic et bilan d’extension dans le CBPC : 

Du fait de la localisation proximale et de la taille de la tumeur souvent volumineuse, le 

diagnostic histologique est souvent possible par fibroscopie bronchique simple avec biopsies. 

Les autres techniques utilisables sont l’écho-endoscopie bronchique (par EBUS ou mini-sonde), 

la biopsie transpariétale (écho-guidée ou scanno-guidée) ou même la médiastinoscopie ou la 

thoracoscopie. 

Dans le cas d’une maladie étendue, on peut également proposer une biopsie d’une lésion 

métastatique (hépatique, sous cutané, etc..). (26,27) 

 

Le CBPC présente une extension rapide. Les localisations secondaires les plus fréquentes sont 

l’encéphale, le foie, les glandes surrénales, la moelle osseuse et les os (26). Environ 65-70% 

des patients sont diagnostiqués à un stade métastatique (28). 

 

Le bilan d’extension d’un cancer bronchique à petites cellules s’appuie sur plusieurs examens 

qui sont (20,26) : 

- un bilan biologique (ionogramme, bilan hépatique, LDH, NFS, bilan de coagulation), 

- un scanner thoraco-abdomino-pelvien injecté, 

- une imagerie cérébrale par scanner ou IRM, 

- une tomographie par émissions de positons (TEP) devra être réalisée lorsqu’un traitement 

local est envisagé, 

- une exploration médullaire par myélogramme peut être réalisée également, 

- le bilan peut s’arrêter dès l’identification d’un premier site métastatique, 

- lorsqu’une radiothérapie thoracique est envisagée, un bilan respiratoire associant EFR et 

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

du patient. 

 

Pour les patients âgés (>75 ans), il est recommandé de réaliser un score G8 et d’adresser le 

patient en consultation oncogériatrique si ce score est inférieur à 14 (marqueur de fragilité) (29). 

 

 I) Les classifications du cancer bronchique à petites cellules :  

 

Il existe 2 classifications principales du CBPC : 

- La plus ancienne correspond à la classification américaine « The Veterans’ Administration 

(VA) lung group classification » qui regroupe un stade « localisé » à un hémi-thorax avec une 

atteinte ganglionnaire régionale possible et un groupe « étendu » où une irradiation thoracique 

n’est plus possible. A noter que 2/3 des patients ont une maladie étendue au diagnostic (30). 

 

- La plus récente est la 8ème édition de la classification TNM des cancers pulmonaires qui 

permet de classer en fonction de la taille tumorale T (mais aussi de l’envahissement 

locorégional), de l’envahissement ganglionnaire N, et de l’atteinte métastatique M d’autre 

organe thoracique ou extrathoracique (31,32). 
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Figure 5 : 8ème édition de la classification des cancers broncho-pulmonaires (32) 

 

Cette classification TNM permet d’estimer le pronostic mais surtout de déterminer les 

différentes options thérapeutiques possibles dans le cadre de la prise en charge d’un carcinome 

bronchique à petites cellules 
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Figure 6 : Stadification en fonction de la classification TNM 

 

Cette stadification TNM permet un regroupement selon le pronostic du patient.  

Ce pronostic doit être remis en question avec les possibilités thérapeutiques pouvant s’appliquer 

au patient en fonction de son état clinique et de ses comorbidités.  

 

 

J) Urgence thérapeutique dans le CBPC : 

Lors d’une suspicion de cancer broncho-pulmonaire à petites cellules, le diagnostic doit être le 

plus rapide possible pour permettre de débuter un traitement rapidement. 

Selon la haute autorité de santé française (HAS), la prise en charge d’un CBPC est une urgence 

thérapeutique (33). La médiane de survie est estimée entre 2 et 4 mois en l’absence de traitement 

(13).  

Le taux de survie à un an en 2010 en France après diagnostic d’un CBPC était à 35,8% (34). 
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De plus, il existe une réponse rapide initialement sous chimiothérapie (potentialisée avec 

l’adjonction de radiothérapie). Malheureusement par la suite, du fait de la sélection d’une 

population clonale résistante à la chimiothérapie, le cancer devient le plus souvent chimio-

résistant avec peu de ressources efficaces pour un traitement de seconde ligne. 

La réponse à la première ligne de traitement s’obtient chez 60-70% des patients présentant une 

maladie métastatique, et chez 90% des patients avec une maladie localisée au thorax (19). 

 

K) Évaluation de la réponse au traitement : 

L’évaluation de la réponse au traitement pour les CBPC s’appuie principalement sur le scanner 

ou le TEP Scanner. 

Pour définir de manière standardisée la progression, nous utilisons actuellement les critères 

radiologiques « RECIST 1.1 » (35). Ces critères parus en 2009 permettent une prise en charge 

homogénéisée. Ils reposent notamment sur le suivi de lésions cibles primitives ou secondaires 

(5 au maximum), l’apparition de nouvelles lésions et de manière plus accessoire le suivi des 

adénopathies. 

 

Ils permettent de classer les évolutions radiologiques en 4 parties (36) qui sont : 

- Réponse complète : disparition de toutes les lésions cibles, et petit axe des 

ganglions < 10mm. 

- Réponse partielle : diminution d’au moins 30% de la somme des diamètres des 

lésions cibles. 

- Progression : Augmentation > 20% de la somme des diamètres des lésions cibles 

par rapport au NADIR, ou apparition de nouvelles lésions. 

- Stabilité : Aucune des catégories précédentes. 

 

L) Catégorisation des patients avec un CBPC après un traitement de 1ère ligne : 

Les patients traités pour un cancer bronchique à petites cellules sont classés dans plusieurs 

catégories selon la durée de l’intervalle entre la fin de la chimiothérapie de 1ère ligne et la 

rechute.  

Cette classification est non seulement pronostique mais permet également d’orienter la suite 

des choix thérapeutiques (37). 
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Lors d’une rechute après un traitement de 1ère ligne, on distingue plusieurs situations avec 2 

grands groupes (38) : 

 

Patients « sensibles » : 

- Patients « hautement sensibles » si la ré-évolution survient plus de 6 mois après 

l'arrêt de la chimiothérapie de première ligne, 

- Patients « sensibles » entre 3 et 6 mois, 

Patients « résistants » : 

- Patients « résistants » en cas de rechute, avant 3 mois après la fin de la 

chimiothérapie de première ligne. 

- Patients « réfractaires » en cas de progression sous traitement. 

 

 M) Grands principes de traitements du CBPC : stades I à III : 

Ces patients peuvent espérer une survie de 15% à 25% à 5 ans. Le traitement doit donc être 

considéré comme une prise en charge curative, surtout chez les patients avec une tumeur à faible 

masse tumorale (38). En conséquence, la prise en charge doit être la plus rapide possible.  

Le traitement préconisé actuellement est la réalisation d’une radio-chimiothérapie concomitante 

avec 4 à 6 cures de chimiothérapie associant des sels de platine à de l’étoposide  (39).  

La dose délivrée par la radiothérapie thoracique doit être d’au moins 60 Grays avec un 

fractionnement conventionnel (ou équivalent biologique) (40). 

L’étude CONVERT (41), publiée en 2017, comparaît une radiothérapie classique mono-

fractionnée à 66 Gy en 33 fractions, et une radiothérapie bi-fractionnée (2 séances quotidiennes) 

à 45Gy en 30 fractions. Cette étude retrouvait des résultats similaires en termes de survie et de 

toxicité. En effet, la survie globale était de 30 mois dans le groupe avec traitement bi-fractionné 

et 25 mois dans le groupe mono-fractionné. Les taux de survie à 2 ans étaient respectivement 

de 56% et 51%. 

Les patients âgés ou altérés (OMS > 1) se voient plutôt proposés un traitement séquentiel (42). 

L’irradiation cérébrale prophylactique (25 Grays en 10 fractions) sera proposée aux patients de 

moins de 75 ans avec un état général conservé et en réponse complète après le traitement.  

Une nouvelle imagerie cérébrale sera réalisée avant cette irradiation (43). 
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La prise en charge chirurgicale est réservée aux très exceptionnelles formes localisées, sans 

extension médiastinale prouvée. Cette chirurgie doit être large et comporter un curage 

ganglionnaire systématique. Elle doit être suivie d’une chimiothérapie adjuvante et la 

radiothérapie doit être discutée(44). De même, l’irradiation prophylactique cérébrale pourrait 

être proposée. Néanmoins, on note l’absence d’amélioration significative sur la survie chez les 

stade I dans plusieurs études (45). 

 
Figure 7 : Schéma de prise en charge du CBPC (stade I à III) (46)  
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III) La prise en charge du CBPC stade IV (métastatique) : 

 

A) Les traitements de première ligne :  

La prise en charge en première ligne du cancer broncho-pulmonaire à petites cellules 

métastatique a reposé pendant de longues années sur une association de chimiothérapies 

notamment par CAV (CYCLOPHOSPHAMIDE, DOXORUBICINE, ET VINCRISTINE) 

(47). 

Néanmoins, depuis la fin des années 1980, le traitement de référence est un doublet de 

chimiothérapie associant sels de platine (CISPLATINE ou CARBOPLATINE) et ETOPOSIDE 

(48). 

Malgré les progrès médicaux majeurs notamment en oncologie, ce traitement de première ligne 

est resté la référence jusqu’en 2018.  

Les essais IMPower-133 (49) (CARBOPLATINE - ETOPOSIDE  +/ ATEZOLIZUMAB) et 

CASPIAN (50) (SELS DE PLATINE-ETOPOSIDE +/-DURVALUMAB) ont démontré 

l’intérêt d’ajouter une immunothérapie à ce traitement, en terme de survie globale et de survie 

sans progression, avec dans les deux études un gain moyen d’environ 2 mois et 1 mois 

respectivement.  

 

Les posologies utilisées de ces différentes molécules sont :  

- Etude IMPower-133 (49) : CARBOPLATINE (AUC 5 à J1) / ETOPOSIDE (100 mg/m²  de 

surface corporelle IV à J1, J2, J3) / ATEZOLIZUMAB (1200 mg à J1) tous les 21 jours, 4 

cycles. Puis ATEZOLIZUMAB (1200 mg à J1) tous les 21 jours jusqu’à progression. 

La survie globale était de 12,3 mois dans le groupe avec immunothérapie versus 10,3 mois dans 

le groupe contrôle. 
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Figure 8 : Courbes de survie globale de l'étude IMPower 133 (51) 

 

- Etude CASPIAN (50):  CISPLATINE (75 à 80 mg/m²  de surface corporelle à J1) ou 

CARBOPLATINE (AUC5 ou 6 à J1) / ETOPOSIDE (80 à 100 mg/m², IV, à J1, J2 et J3) / 

DURVALUMAB (1500 mg à J1) tous les 21 jours, 4 cycles. Puis DURVALUMAB (1500 mg 

à J1) tous les 28 jours jusqu’à progression. 

La survie globale était de 13,0 mois dans le groupe avec immunothérapie versus 10,3 mois dans 

le groupe contrôle.  

 
Figure 9 : Courbes de survie globle de l'étude CASPIAN (50) 
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L’administration de chimiothérapie ne devra pas dépasser 6 cycles (et normalement 4 cycles 

lors de l’adjonction d’immunothérapie). Chez les patients ayant bénéficié d’un traitement par 

immunothérapie, une maintenance sera poursuivie au long cours par immunothérapie jusqu’à 

progression ou l’apparition d’une toxicité contre-indiquant la poursuite de cette molécule. 

 

Dans une méta-analyse publiée en avril 2021 par Niu & al(52), il avait été montré une 

amélioration de la survie globale et de la survie sans progression lorsqu’on ajoutait des 

immunothérapies au traitement de première ligne du CBPC stade IV.  

Les différentes combinaisons utilisées incluaient l’ajout de PEMBROLIZUMAB (53), 

d’ATEZOLIZUMAB(51), d’IPILIMUMAB(54), de DURVALUMAB + TREMELIMUMAB 

(50), de DURVALUMAB(50), et de NIVOLUMAB(55).  

Ces études réalisées sur au total 3572 patients retrouvaient notamment une amélioration sur la 

survie globale avec un Hazard Ratio à 0,82 (95%, CI 0,76-0,89, p < 0,001), et sur la survie sans 

progression avec un Hazard Ratio à 0,80 (95% CI, 0,74-0,86, p<0,001).  

 

B) Irradiation cérébrale prophylactique dans le cadre du CBPC stade IV : 

A l’instar du schéma thérapeutique utilisé dans la prise en charge curative du CBPC, se pose la 

question de l’irradiation cérébrale prophylactique (IPC) chez les patients présentant une réponse 

complète ou partielle majeure sous traitement de première ligne. En effet, du fait du tropisme 

cérébral majeur de ce type tumoral, une IPC pourrait limiter une rechute cérébrale pouvant 

engager le pronostic vital, ou détériorer la qualité de vie.  

Ainsi dans l’étude de Slotman et al, publiée en 2007 (56), l’IPC apportait un gain en survie 

globale (27% de patients en vie à 1 an vs 13% dans le groupe contrôle), ainsi qu’en survie sans 

progression (3,4 mois vs 3,0 mois, p=0,02). 

 

Ces résultats ont toutefois été remis en cause en 2017 par une étude japonaise sur 224 patients 

ne retrouvant pas de gain sur la survie (57). A la différence de l’étude princeps de Slotman et 

al sus-citée, il était réalisé un suivi régulier par IRM (tous les 3 mois) chez ces patients ; et un 

traitement par irradiation cérébrale in toto était proposé lors de l’apparition de lésions 

cérébrales.  

Néanmoins, une méta-analyse récente portant au total sur 1601 patients retrouvait un gain en 

survie globale à 1 an, 3 ans, 5 ans en cas de réalisation d’une IPC (58) . 
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Cette irradiation cérébrale doit être débutée dans les 4 semaines après la fin de la chimio-

immunothérapie de 1ère ligne (59). La dose utilisée en France est de 25 Grays en 10 fractions.  

 

L’étude PREMIER, en cours, est un essai de phase III contrôlé et randomisé ayant pour but de 

déterminer l’intérêt de l’épargne hippocampique chez les patients bénéficiant d’une IPC et 

suivis pour un CBPC (60). 

 

L’apport de la radiothérapie en condition stéréotaxique pourrait également remettre en question 

l’IPC ou même la radiothérapie pan-encéphalique chez les patients présentant une progression 

au niveau cérébral. En effet, une étude de cohorte récente (61) regroupant 710 patients et 

comparant les patients traités pour un CBPC (localisé ou étendu) avec des localisations 

cérébrales secondaires comparait la radiothérapie pan-enchéphalique et la radiothérapie 

stéréotaxique chez des patients présentant jusqu’à 10 lésions cérébrales. Il était retrouvé une 

amélioration significative de la survie globale en cas de radiothérapie stéréotaxique (6,5 versus 

5,2 mois). 

Du fait, des différentes pratiques observées dans les différents centres au sujet de l’IPC dans le 

cadre du CBPC métastatatique, il paraît important de discuter cette pratique au cas par cas lors 

des RCP, et également d’inclure le patient dans cette discussion.  

 

 C) Irradiation thoracique en fin de traitement : 

En partant du même raisonnement que précédemment, les patients ayant présenté une réponse 

complète (ou partielle majeure) sous traitement de première ligne pourraient bénéficier d’une 

irradiation thoracique de clôture. Le but escompté étant de limiter et de ralentir la rechute au 

niveau thoracique.   

La première étude prospective explorant cette question a été conduite en 1999 retrouvant une 

amélioration de la survie globale (médiane à 17 mois versus 11 mois), entre le groupe 

radiothérapie thoracique et le groupe contrôle. Les patients inclus dans cette étude étaient des 

patients ayant présentés une réponse complète ou partielle majeure après la 1ère ligne de 

traitement. Ces patients avaient tous reçu une irradiation cérébrale prophylactique. Le schéma 

initial était une irradiation thoracique à la dose de 54 Gy en 36 séances avec 2 séances par jour 

(schéma bi-fractionné) (62). 
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Dans une étude plus récente réalisée dans 42 centres, la dose de radiothérapie thoracique 

délivrée était de 30 Gy en 10 séances. Les patients étaient randomisés dans 2 groupes : 

radiothérapie thoracique + IPC ou IPC seule. Cette étude ne retrouvait pas de différence 

significative de la survie à 1 an (critère de jugement principal). Néanmoins, il était retrouvé une 

amélioration de la survie à 2 ans et une réduction des progressions intra-thoraciques. Par 

ailleurs, les toxicités rapportées étaient faibles et bien moindres que dans l’article princeps de 

1999 (63).  

D’après une seconde étude de Slotman & al, les patients tirant le bénéfice le plus important de 

cette irradiation thoracique de clôture sont les patients ayant 3 sites métastatiques ou moins, 

ainsi qu’un résidu tumoral thoracique, et sans métastase hépatique ou osseuse (64). 

Les recommandations françaises actuelles sont donc : 

- l’irradiation thoracique complémentaire doit être proposée pour les patients en PS 0-1, en 

réponse complète (ou partielle après chimiothérapie),  

- chez les patients avec une masse tumorale extra-thoracique limitée,  

- cette radiothérapie devra délivrer une dose de 30 Grays en 10 séances et doit être débutée dans 

les 6 semaines suivant la fin de la chimiothérapie. 
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Figure 10 : Prise en charge du CBPC stade IV (7) 

 

D) Données de la littérature sur les traitements de seconde ligne :  

Une méta-analyse japonaise réalisée par Owonikoko (65) en 2012 (avec chimiothérapies 

seulement) et portant sur 21 études, avec au total 1692 patients, retrouvait une survie globale 

de 6,7 mois (7,73  mois chez les patients « sensibles » et 5,45 mois chez les patients 

« résistants ») en deuxième ligne du CBPC. Les taux de réponse étaient de 27,7% et de 14,8% 

respectivement. 

 

Nous avons résumé ci-dessous les différentes études de phase II ou III menées dans le cadre du 

cancer bronchique à petites cellules (tableau 1). 
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Étude Total 

(sensibles / 

réfractaires) 

OMS 

(0/1/2) 

Type d’étude Protocole de 

chimiothérapie 

SG RR% 

(S) 

RR% 

(R) 

SG 

mois 

(S) 

SG 

mois 

(R) 

Eckardt et al 

(66) 

77 (6/71) 9/51/17 Phase II  Picoplatine 6,3 NR NR NR NR 

Jalal et al. 

(67) 

43 (20/23) 14/18/11 Phase II  Pemetrexed NR 5 4 4,4 2,7 

Gronberg et 

al. (68) 

34 (25/9) 5/18/11 Phase II  Pemetrexed 4,1 0 11 5,7 3,8 

Rocha-Lima 

et al. (69) 

71 (35/36) 19/41/11 Phase II  Irinotécan + 

Gemcitabine 

NR 31 11 7,1 3,5 

Ardizzoni et 

al. (70) 

110 (68/42) 17/75/18 Phase II  Topotecan + 

Cisplatine  

5,4 29 24 6,9 4,7 

Naka et al 

(71) 

29 (16/13) 0/16/13 Phase II  Irinotecan + 

Carboplatine 

6,1 38 23 6,1 5,7 

Kosmas et al. 

(72) 

33 (13/20) NR Phase II  Paclitaxel, 

Ifosfamide 

Cisplatine 

6,5 77 70 NR NR 

Ardizzoni et 

al. (73) 

92 (45/47) 23/53/17 Phase II  Topotecan 5,4 37 ,5 6,4 6,9 4,7 

Schuette et al. 

(74) 

35 (20/15)  9/21/5 Phase II  Gemcitabine + 

Irinotécan 

5,8 10 26 4,5 8,7 

Ichiki et 

al.(75) 

34 (24/10) 7/16/11 Phase II  Irinotécan + 

Ifosfamide 

7,2 NR NR NR NR 

Hensing et 

al.(76) 

37 (20/17) 9/28/0 Phase II  BBR 3464 

(Triplatin) 

NR 0 0 6,8 2,5 

Hoang et al. 

(77) 

27 (15/12) 25/0/2 Phase II  Gemcitabine 6,4 0 0 8,8 4,2 

Hainsworth et 

al. (78) 

29 (12/17) NR Phase II  Gemcitabine + 

Vinorelbine 

5,0 25 0 7 4 

Huber et 

al.(79) 

169 (111/58) 34/92/37 Phase II  Topotecan 5,4 17,2 8,6 5,04 5,33 

Von Pawel et 

al. (80) 

Amrubicine 

(225/199) 

NR Phase III  Amrubicine  

Topotécan 

7,5 

7,8 

40,9 

23,1 

20,9 

9,4 

9,2 

9,9 

6,2 

5,7 
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Topotécan 

(117/96) 

Trigo & al. 

(81) 

105 (38/59/8)  Phase II  Lurbinectedine 9,3 45 22,2 11,9 5,0 

Baize & al 

(37) 

Carboplatine + 

VP16 (81/0) 

Topotecan 

(81/0) 

28/48/5 

 

26/48/2 

Phase III  Carboplatine 

VP16 

Topotecan 

7,5 

 

7,4 

39 

 

    19 

- 

 

 

7,5 

 

  7,4 

- 

Von Pawel & 

Al (82) 

CAV (107) 

Topotecan 

(104) 

20/64/20 

18/64/25 

Phase III CAV 

Topotecan 

5.8 

5.7 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

O’Brien & 

Al(83) 

Topotecan 

(71) 

BSC (70) 

8/44/19             

 

6/41/23 

Phase III Topotecan 

- 

6,0 

3,4 

5,6 

0 

1,4 

0 

- 

- 

- 

- 

Goto & al. 

(84) 

Cisplatine + 

VP16 + 

Irinotecan 

(90/0) 

Topotecan 

(90/0) 

92/83/5 Phase III Cisplatine + VP16 

+ Irinotecan 

 

 

Topotecan 

18,2 

 

 

12,5 

- 

 

 

- 

- 

 

 

- 

18,2 

 

 

12,5 

- 

 

 

- 

Xenidis(85) 31 (0/31) 5/21/5 Phase II Doxorubicine 

(DLP) + 

Irinotecan 

3,1 - 3,1 - 12.9 

Rudin & al. 

(86) 

38 (17/21) 13/25/0 Phase I Navitoclax (anti-

Bcl-2) 

3,2 5,8 0   
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Tableau 1 : Différentes études par chimiothérapie, thérapies ciblées, et immunothérapie du CBPC en seconde 
ligne 

 

 

 

E) Choix de la 2ème ligne de chimiothérapie dans le cadre d’un CBPC stade IV. 

Le seul traitement disposant d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) spécifique pour 

le traitement de deuxième ligne de CBPC stade IV en France est le TOPOTECAN.  

Le TOPOTECAN est utilisé depuis la fin des années 1990 dans cette indication suite à l’étude 

de phase III publiée par Von Pawel en 1999. Précédemment, une association de chimiothérapie 

par CAV était utilisée. Dans l’étude de Von Pawel, on observait une survie globale médiane de 

5,8 mois dans le groupe CAV versus 5,8 mois dans le groupe TOPOTECAN (82), avec une 

toxicité moindre.  

Une autre étude majeure validant cette chimiothérapie est l’étude réalisée par O’Brien en 2006. 

Cette étude de phase III avait comparé le TOPOTECAN à la prise en charge palliative 

exclusive.  La survie médiane était de 3,2 mois dans le groupe « soins de support » versus  6,0 

mois dans le groupe TOPOTECAN per os (83).  

 

Etude avec 

immunothérapie 

Total 

(sensibles / 

réfractaires) 

OMS 

(0/1/2) 

Type 

d’étude 

Protocole 

d’immunothérapie 

PFS  SG TAux de réponse 

Antonia et al. 

(checkmate 

032)  

Nivolumab 

(98) 

Nivolumab 

1mg/kg + 

(Ipilimumab 

3mg/kg (61) / 

Ipilimumab 

1mg/kg (54) 

NR Phase I/II 

multicentrique  

Nivolumab 

Nivolumab 1mg/kg + 

Ipilimumab 3mg/kg 

Nivolumab 3mg/kg + 

Ipilimumab 1mg/kg 

NR 

NR 

 

NR 

4,4 

7,7 

 

  6,0 

NR 

Ready et al (87) Nivolumab 

(73/74) 

Nivolumab 

+Ipilimumab 

(55/40) 

49/98/0 

 

27/68/0 

Phase III  Nivolumab 

 

Nivolumab 

+Ipilimumab 

 

1,4 

 

1,5 

5,7 

 

4,7 

11,6 

 

21,9 
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Néanmoins, le choix de la deuxième ligne de traitement reste peu consensuel en l’absence 

d’option thérapeutique réellement efficace et du fait de la toxicité importante de ces traitements. 

Le choix se fait d’abord en fonction de la réponse à la première ligne. En effet l’étude française 

publiée par Baize & al en 2020 montre que les patients dont la tumeur était « sensible » ou 

« hautement sensible » à l’association de première ligne bénéficient d’un re-traitement par sels 

de platine (CISPLATINE ou CARBOPLATINE) + ETOPOSIDE (37). Cette étude portait sur 

164 patients  « sensibles » à la première ligne de chimiothérapie, qui étaient randomisés pour 

recevoir en deuxième ligne le doublet de chimiothérapie CARBOPLATINE/ETOPOSIDE ou 

TOPOTECAN per os. 

Les résultats retrouvaient :  

- CARBOPLATINE/ETOPOSIDE : survie sans progression médiane 4,7 mois et survie 

globale médiane 7,5 mois 

-   TOPOTECAN : survie sans progression médiane 2,7 mois et survie globale médiane 7,4 

mois.  

Il existait donc une différence significative sur la survie sans progression (HR = 0,57 ; IC 0,41-

0,73, p = 0,0041) mais pas de différence significative sur la survie globale. Il n’y avait pas de 

différences notables dans les analyses des toxicités de ces deux traitements.  

 

Les patients « résistants » ou ceux ne pouvant plus bénéficier de l’association SELS DE 

PLATINE / ETOPOSIDE se voient proposer des traitements par différentes molécules dont 

principalement :  

- TOPOTECAN IV 1,5 mg/m² J1 à J5 tous les 21 jours ou 3 à 4 mg/m² J1, J8, J15 reprise à 

J28, qui a été pendant très longtemps le seul traitement de 2nde ligne possible (88). 

- TOPOTECAN per os 2,3 mg/m² J1 à J5 tous les 21 jours 

- CAV IV (Cyclophosphamide 500 mg/m² ; Doxorubicine 50 mg/m² ; Vincristine 1,4 mg/m² 

sans dépasser 2 mg).  

- CARBOPLATINE-PACLITAXEL IV après discussion en réunion de concertation 

pluridisciplinaire. 

- PACLITAXEL-GEMCITABINE IV après discussion en réunion de concertation 

pluridisciplinaire. 
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Plus récemment, un autre traitement de seconde ligne, la LURBINECTEDINE, est disponible 

en France dans le cadre d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) : 

- LURBINECTEDINE IV (3,2 mg/m² IV toutes les 3 semaines) en monothérapie. 

 

F) Immunothérapie et prise en charge du CBPC en seconde ligne : 

De plus, devant l’avancée majeure de l’immunothérapie dans le cadre de la prise en charge des 

patients traités pour un CBNPC, et notamment les patients en 2nde ligne, de multiples études ont 

été réalisées avec mise en place d’une immunothérapie dans le cadre des cancers bronchiques 

à petites cellules.  

Malheureusement, les bénéfices retrouvés lors des études de première ligne n’ont pas été 

transposées aux traitements de seconde ligne. 

Une méta-analyse de récente (52) de 632 patients rassemblant l’étude CHECKMATE 331 (89) 

comparant NIVOLUMAB vs TOPOTECAN ou AMBURICINE, et l’étude IFCT 1603 (90)  

comparant ATEZOLIZUMAB vs TOPOTECAN ou doublet de chimiothérapie sels de platine 

et ETOPOSIDE ne permettaient pas d’obtenir un gain significatif sur la survie globale ou la 

survie sans progression : respectivement HR 0,86 (95% CI, 0,7–1.02, P=0,090) et HR 1,66 

(95% CI, 1,07–2,57, P=0,024). 
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G) La différence de choix des experts :  

Le choix du traitement de seconde ligne reste très hétéroclite parmi les différents experts. Dans 

une étude parue une 2020 dans Lung cancer, après avoir interrogé 13 experts en oncologie 

thoracique sur les traitements proposés en seconde ligne de la prise en charge du cancer 

bronchique à petites cellules, les avis divergeaient (91).  

 
Figure 11 : Choix de la seconde ligne du traitement du CBPC selon 13 experts (91) 
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IV) Les différentes chimiothérapies : 

 

A) Histoire : 

Pendant la première partie du 20ème siècle, la prise en charge des maladies cancéreuses restait 

l’apanage des chirurgiens (92). 

Les traitements par chimiothérapies anti-cancéreuses sont apparus à partir des années 1940. 

La première utilisation en recherche clinique rapportée est le traitement d’un lymphome non-

hodkinien en 1942 avec l’utilisation d’un agent alkylant par « moutardes azotées », dérivées du 

gaz moutarde utilisé pendant la Grande Guerre. 

En effet, les autopsies réalisées sur des soldats décédés retrouvaient une profonde hypoplasie 

lymphoïde et une myélosuppression profonde. 

D’autres traitements sont apparus par la suite avec notamment l’apparition de 5-fluororacile 

dans les années 1950 (classe des antimétabolites et sous classe des analogues de la pyrimidine) 

et des traitements antifolates type METHOTREXATE et la première guérison d’un 

choriocarcinome avec cette molécule (93). 

Par la suite, sont apparues de nouvelles classes et molécules de chimiothérapie. Dans les années 

1970, se développent notamment les alcaloïdes de la pervenche, les anthracyclines, le 

CISPLATINE.  

 

Dans les années 1980, des grands essais cliniques menés sur de longues périodes permettent de 

valider les conduites actuelles. Il existe aussi une mise en évidence de l’hétérogénéité tumorale 

et de phénomènes de résistance qui amènent à l’apparition de nouvelles molécules. Parmi ces 

molécules, nous pouvons citer la CARBOPLATINE (moins toxique que le CISPLATINE), 

l’apparition des taxanes, les inhibiteurs de la topo-isomérase I… 

 

B) Principes de la chimiothérapie et différentes classes : 

La  chimiothérapie anticancéreuse est basée  sur  le principes de dommages  aux  cellules 

cancéreuses (qui sont plus sensibles que les cellules saines), ainsi que sur des éléments 

spécifiques à la biologie tumorale permettant d'obtenir des rapports efficacité/toxicité et 

bénéfices/risques positifs aux patients traités (94). 

Les cellules malignes se distinguent par une croissance  excessive  et désorganisée  causée  par  

des  anomalies  génétiques  : mutations, amplifications,  translocations  d'oncogènes  et/ou  
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délétions  et  inactivation  d'anti-oncogènes (95). La chimiothérapie a pour objectif de supprimer 

ces anomalies, en inhibant la progression des cellules cancéreuses pendant les phases du cycle 

cellulaire. 

Elle peut aussi dans certains cas cibler le microenvironnement de la tumeur et notamment sa 

vascularisation et son système immunitaire. 

 

 

 
Tableau 2 : les principales classes de chimiothérapie, leurs indications et leurs effets indésirables 
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C) Toxicités et évaluation : 

Du fait de leurs mécanismes d’action, il est évident que les chimiothérapies cancéreuses sont 

pourvoyeuses d’effets indésirables. Pour juger au mieux le rapport bénéfices/risques apporté au 

patient, il convient de connaître les toxicités éventuelles et leurs prises en charge. 

Ainsi, il a été créé en 1981 (96), puis développé, le système de classification CTCAE « Common 

Terminology Criteria for Adverse Events version » qui permet de coter les différentes toxicités 

rencontrées lors de la prise en charge d’un patient d’oncologie. Ce système peut également 

s’appliquer aux autres traitements du cancer (immunothérapie, radiothérapie, etc..).  

Ces critères sont gradés de 0 à 5 : « 0 » représente l’absence d’effet indésirable et « 5 » le décès 

imputable au traitement. 

La dernière version est la version 5.0 regroupant 838 effets indésirables (97). 

 

 

 
Tableau 3 : Toxicités hématologiques CTCAE 

 

D) Sels de TAXANES et PACLITAXEL : 

Le PACLITAXEL a été la première molécule des sels de taxanes.  

Cette molécule (comme les autres sels de taxanes) est un dérivé d’une plante : Taxus brevifolia, 

plus communément connue sous le nom « If de l’ouest ». 

Les premières expérimentations menées en 1971 ont permis de montrer une activité cytotoxique 

sur des cellules cancéreuses humaines et murines (98). 
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Les premières études de phases cliniques ont débuté en 1984. La première utilisation en clinique 

a été autorisée en 1992 par la Food and Drug Administration (FDA) dans le cadre de la prise 

en charge du cancer de l’ovaire (99). 

La première utilisation dans le cancer bronchique (non à petites cellules) a été autorisée en 1999 

par la FDA. 

Le mode d’action des taxanes repose principalement sur leur action au niveau des microtubules. 

Ils permettent une stabilisation au niveau des microtubules par inhibition de la dépolymérisation 

de la tubuline ; et entraînent donc un blocage au point de contrôle de la mitose. La conséquence 

est l’induction de l’apoptose de ces cellules (100,101). 

 

L’élimination des taxanes se fait principalement au niveau hépatique (80-90%), impliquant les 

enzymes du cytochrome CYP2C8 et 3A4, et de manière minoritaire au niveau rénal. 

 

E) Effets indésirables du PACLITAXEL et prise en charge : 

Les principaux effets indésirables rapportés avec le PACLITAXEL sont des réactions 

allergiques, des atteintes hématologiques, une neuropathie périphérique, des arthralgies ou des 

myalgies, des nausées & vomissements, des diarrhées, des mucites, une alopécie, une 

bradycardie, une hypotension artérielle, ou des atteintes pulmonaires à type de pneumopathie 

interstitielle diffuse.  

De plus, du fait de sa toxicité veineuse majeure, l’administration de PACLITAXEL doit se faire 

sur une voie veineuse centrale. 

 

Afin de limiter certains de ses effets indésirables et notamment les réactions d’hypersensibilité 

type I, il est appliqué une pré-médication systématique par corticostéroïdes et anti-

histaminiques dans la plupart des centres.  

Dans une revue de la littérature récente, il était retrouvé 10% de réaction d’hypersensibilité 

immédiate chez les patients traités par PACLITAXEL avec une pré-médication à visée anti-

allergique (102). Il était rapporté dans une autre étude canadienne 1,3% de réaction 

anaphylactique sévère chez les patient traités par PACLITAXEL (103). 

Les atteintes hématologiques (majoritairement sur la lignée granulocytaire) peuvent être 

diminuées avec la mise en place de traitement de support type G-CSF (104). La durée de la 

neutropénie sévère est généralement courte. Le risque de survenue d’une atteinte hématologique 
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est également corrélé à la durée de perfusion de la chimiothérapie. En effet, il existe moins 

d’atteinte hématologique chez les patients bénéficiant d’une durée de perfusion de 3h versus 

ceux ayant eu une administration sur 24 heures (101). Une toxicité fréquente et invalidante de 

la chimiothérapie par PACLITAXEL est l’apparition d’une atteinte neurologique avec 

l’apparition d’une neuropathie périphérique. Cette neuropathie est principalement dose-

dépendante mais également temps-dépendante. Elle représente la toxicité non-hématologique 

la plus fréquente (105). L’apparition de cette toxicité serait plus fréquente lors de schémas 

d’administration hebdomadaire (106) 

 

F) GEMCITABINE : 

La GEMCITABINE est un anti-métabolite de la classe des antipyrimidiques. C’est un dérivé 

de la CYTARABINE (107). Elle inhibe la phase S du cycle cellulaire. Ses dérivés inhibent 

également la synthèse et les processus de réparation de l’ADN. 

Son administration est réalisée par injection intra-veineuse brève (le plus souvent de 30 

minutes).  

De plus, il faut rappeler le caractère très radiosensibilisant de la GEMCITABINE. Ainsi, il se 

justifie un intervalle d’au moins 3 semaines entre l’administration de GEMCITABINE et une 

irradiation à visée thérapeutique.  

Les principales toxicités associées sont : la toxicité hématologique (principalement sur la lignée 

plaquettaire voire granulocytaire), digestive, respiratoire, rénale et allergique. 

 

G) Le traitement historique du CBPC en progression après une 1ère ligne de traitement, 

le TOPOTECAN :  

Comme nous le citions précédemment, le TOPOTECAN est la principale molécule autorisée 

dans le traitement de seconde ligne du cancer bronchique à petites cellules. 

Cette molécule appartient à la classe des CAMPTOTHECINES. Cette substance active est 

dérivée de l’arbre chinois Camptotheca acuminata. Elle fut initialement utilisée dans les années 

1970 dans le cadre des cancers gastriques, colorectaux, pulmonaires et du mélanome. Cette 

molécule présentait une toxicité importante avec la description de cystites hémorragiques 

sévères. Néanmoins, la découverte du mode d’action de la CAMPTOTHECINE a permis de 

relancer la recherche et de mettre au point des dérivés moins toxiques et plus hydrosolubles : 

l’IRINOTECAN et le TOPOTECAN. 
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Cette dernière molécule est un agent antinéoplasique inhibiteur de la topoisomérase I. Cette 

enzyme joue un rôle essentiel dans la réplication de l’ADN. Son inhibition par le TOPOTECAN 

permet l’induction au niveau cellulaire de lésions simple-brin de l’ADN.  

Le schéma posologique habituel est  une administration intraveineuse à la dose de 1,5mg/m² de 

surface corporelle pendant les cinq premiers jours du cycle (cycles de 21 jours). La dose lors 

de l’administration per os est de 2.3mg/m² de surface corporelle (108). 

Les principaux effets indésirables sont hématologiques, avec une myélosuppression sévère. Le 

nadir des neutrophiles est souvent précoce dès J5-J8 et peut être prolongé. La thrombopénie est 

plus tardive (souvent à J15) et dure environ 5 jours, l’anémie est fréquente. Les toxicités 

digestives (colites neutropéniques) sont également fréquentes. 

Les dernières études randomisées réalisées chez les patients traitées d’un CBPC en rechute 

retrouvaient une survie globale médiane de 7 à 8 mois avec une survie sans progression de 3,0 

à 3,5 mois (109,110). 

 

H) Une nouvelle molécule prometteuse, la LURBINECTEDINE : 

Une nouvelle molécule prometteuse est depuis peu utilisée en ATU en France. La 

LURBINECTEDINE est un analogue synthétique de la trabectédine qui vient elle-même d’un 

animal marin : l’ascidie de mangrove ou Ecteinascidia turbinata. 

Cet alcaloïde synthétique a une activité antitumorale en inhibant l'activité de transcription et en 

induisant l'accumulation de cassures double brin d'ADN, ainsi qu’en modulant le 

microenvironnement tumoral (61). 

Dans une étude de phase II publiée dans le The Lancet Oncology en 2020 portant sur 105 

patients avec CBPC étendu en rechute après une première ligne de traitement par sels de platine 

et étoposide, il était retrouvé une réponse objective chez 35% des patients (dont 22% chez les 

patients « résistants/réfractaires » à la chimiothérapie de première ligne et 45% chez les patients 

« sensibles »). La médiane de survie était de 9,3 mois chez l’ensemble des patients. La dose 

utilisée en monothérapie était de 3,2mg/m² de surface corporelle (81).  

L’étude de phase III « ATLANTIS » actuellement en cours compare l’efficacité de l’association 

de chimiothérapies LURBINECTEDINE/DOXORUBICINE au TOPOTECAN ou à 

l’association de chimiothérapie CAV (111). 
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Figure 12 : Animal marin : Ecteinascidia turbinata 

 

I) Utilisation du PACLITAXEL-GEMCITABINE en 2nde ligne du CBPC stade IV : 

Quelques études ont retrouvé des résultats intéressants dans le cadre de l’association de 

PACLITAXEL hebdomadaire et GEMCITABINE en première ligne du CBNPC stade IV 

(112). Ce traitement est souvent bien toléré et pourrait être pour certains auteurs une alternative 

chez les patients fragiles (113). 

Comme nous l’avons vu précédemment, il existe peu de traitements de seconde ligne du cancer 

bronchique à petites cellules. De plus, du fait de la fragilité des patients et de leurs comorbidités 

multiples, les traitements instaurés doivent avoir un rapport bénéfices/risques favorable.  

Il existe dans la littérature des études de phase II, ayant testé la combinaison PACLITAXEL-

GEMCITABINE.  

Dans une première étude parue en 2005 portant sur 31 patients (114), il a été retrouvé un taux 

de réponse de 20% chez les patients « résistants/réfractaires » et de 29% chez les patients 

« sensibles ». La survie globale sans progression était de 2,7 mois. La survie globale était de 
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7,5 mois (avec 2,5 mois chez les patients « résistants/réfractaires » et 8,3 mois chez les patients 

« sensibles » au traitement de la première ligne).  

 

Dans une autre étude de phase II réalisée par Dazzi & al en 2013 incluant 41 patients, la survie 

globale était de 5,5 mois. La survie sans progression était à 2,7 mois. Par rapport à l’étude 

précédente, les doses des molécules administrées étaient plus importantes. La toxicité rapportée 

était également plus  importante avec notamment une neutropénie fébrile conduisant au décès 

(grade 5) (115). 

 

La dernière étude parue en 2015 par Yun & al, regroupait 33 patients. La survie globale était de 

7,2 mois avec une survie à 1 an de 30,3%. Les données de réponse étaient similaires entre les 

patients « résistants/réfractaires » et les patients sensibles lors de l’administration de la première 

ligne de traitement. Les toxicités étaient modérées. A noter que les posologies apportées étaient 

moins importantes que dans les autres études (116).  

 

 TAXOL GEMZAR Jours 

TAXOL 

Jours 

GEMZAR 

Cycle 

Dongiovanni (114) 80mg/m² 1000mg/m² J1 J8 J15 J1 J8 21 jours 

Dazzi (115) 135mg/m² 1000mg/m² J1 J8 J1 J8 21 jours 

Yun (116) 80mg/m² 1000mg/m² J1 J8 J1 J8 21 jours. 

Tableau 4 :  Doses et jours d’administrations des molécules de chimiothérapie dans les études phase II 

 

 Patients Résistants 

 

 

Sensibles Taux de 

contrôle  

SG 

Sensible 

Mois 

SG 

Résistant 

Mois 

SSP 

Sensible 

SSP 

Résistant 

SG SSP 

Dongiovanni 

(114) 

31 10 (32%) 21 (68%) 13 (42%) 8,3 2,5 2,6 1,6 7,5 2,2 

Dazzi (115) 41 19 (46%) 22 (54%) 19(46%) X X X X 5,5 2,7 

Yun (116) 33 16 (48%) 17 (52%) 18 (54%) X X X X 7,2 2,5 

Tableau 5 : Résultats des études de phase II utilisant la combinaison PACLITAXEL-GEMCITABINE chez les 
CBPC en rechute 

SG : survie globale, SSP : survie sans progression. 
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Devant ces études retrouvant une survie globale intéressante comparées aux autres traitements 

de 2nde ligne, et la toxicité potentiellement moindre de la combinaison PACLITAXEL-

GEMCITABINE (par rapport au TOPOTECAN ou au CAV) ; nous avons utilisé fréquemment 

cette combinaison de molécules sur la période de 2009 à 2019 dans le service de pneumologie 

du CHU de ROUEN chez les patients présentant une rechute d’un cancer bronchique à petites 

cellules et n’étant pas éligible à un re-traitement par sels de platine et étoposide.  

Ce traitement était instauré en seconde ligne mais également parfois lors de lignes ultérieures.  

Cette étude rétrospective a pour but d’évaluer nos pratiques, et de les comparer à celles de la 

littérature. 
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MATERIELS ET METHODES : 

 

I) Modalités d’administration des chimiothérapies :  

 A) Schéma d’administration PACLITAXEL – GEMCITABINE : 

Notre schéma d’administration utilisé se rapprochait de celui utilisé dans l’article paru en 2015 

(étude de Yun & al), avec des cycles de 21 jours comportant :  

- PACLITAXEL 100mg/m² de surface corporelle aux jours 1 et 8. Dose maximale 

200mg. Perfusion sur 1 heure. 

- GEMCITABINE 1000mg/m² de surface corporelle aux jours 1 et 8. Dose maximale 

2000mg. Perfusion sur 30 minutes.  

Ces molécules étaient administrées sur voie veineuse centrale du fait de la toxicité veineuse du 

PACLITAXEL. Chez la plupart des patients, l’administration était réalisée sur une chambre 

implantable.  

Chez les patients n’étant pas pourvu de ce dispositif ou s’il était dysfonctionnel, le traitement 

était administré sur un cathéter veineux central type Picc line. 

 

 B) Molécules adjuvantes utilisées avant et après la cure de chimiothérapie : 

Pour limiter le risque allergique, il était administré 40 milligrammes de PREDNISONE per os 

la veille de la cure de chimiothérapie. Cette dose de corticothérapie était également poursuivie 

pendant 48h à 72h après la cure (effet anti-émétique).  

En fonction des antécédents de neutropénie, il pouvait également être réalisé l’injection de 

facteurs de croissance hématopoïétique granulocytaire (ou G-CSF : Granulocyte-Colony 

Stimulating Factor). Il était utilisé des facteurs de croissance de courte durée avec 2 injections 

par voie sous cutanée dans les jours suivants l’administration de la chimiothérapie. 

La molécule utilisée était le FILGRASTIM.  Il pouvait également être administré un traitement 

par ÉRYTHROPOÏETINE en présence d’une anémie arégénérative persistante sans carence 

retrouvée. 

 

En fonction des effets indésirables présentées par les patients, il était possible d’utiliser l’arsenal 

thérapeutique habituel (anti-émétiques, laxatifs, inhibiteurs de la pompe à protons, anti-

diarrhéique, etc..). 
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 C) Molécules adjuvantes utilisées pendant l’administration de la chimiothérapie : 

La GEMCITABINE était administrée en utilisant comme solvant du NaCl 0.9% (100mL). Le 

PACLITAXEL était administré en utilisant comme solvant du NaCl 0.9% (250mL).  

Les traitements adjuvants parentéraux administrés durant la perfusion de la chimiothérapie 

sont :  

- METHYLPREDNISOLONE 80mg (risque allergique). 

- DEXCHLORPHENIRAMINE 5mg (risque allergique). 

- RANITIDINE 50mg : anti-H2 limitant le risque de reflux gastro-œsophagien ou d’ulcère 

gastro-duodénal. 

- GRANISETRON 3mg (anti-émétique). 

 

 D) Suivi biologique sous chimiothérapie : 

La veille de l’administration du J1 de chimiothérapie il était réalisé un bilan biologique 

comprenant : Numération de formule sanguine (NFS), plaquettes, ionogramme sanguin, urée, 

créatinine, bilan hépatique avec bilirubine, calcémie, albumine, pré-albumine.  

La veille du J8 et au J14 il était également réalisé un bilan biologique comprenant une 

numération de la formule sanguine avec un compte des plaquettes.   

Ces bilans étaient principalement réalisés pour ne pas méconnaitre une contre-indication 

biologique à l’administration de la chimiothérapie (notamment sur une des lignées sanguines). 

En fonction des toxicités hématologiques, il pouvait être décidé de réduire les doses des 

chimiothérapies administrées.  

 E) Réévaluation des patients :  

Les patients étaient réévalués en général après 2 à 4 cures de chimiothérapie en fonction des 

habitudes du praticien oncologue.  

La réévaluation se faisait selon les modalités décidées par le médecin référent. Les examens 

utilisés pouvaient être des scanners injectés (thoraco-abdomino-pelviens et cérébraux), des 

tomographies par émissions de positons (TEP), ou une imagerie par résonnance magnétique 

(IRM) cérébrale.  
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II) Obtention des données des patients :  

 A) Type d’étude et base de données : 

Notre étude est une étude rétrospective unicentrique analytique (CHU de Rouen) et s’étend du 

1er janvier 2009 au 1er janvier 2019.  

L’administration de la combinaison de chimiothérapies par PACLITAXEL-GEMCITABINE a 

été utilisé dans notre service d’oncologie thoracique presque exclusivement dans le cadre de la 

prise en charge du cancer bronchique à petites cellules (en seconde ligne ou lignes ultérieures).  

La liste des patients ayant reçu ce traitement a été obtenue à partir du logiciel « Chimioweb® » 

via lequel sont faites toutes les prescriptions de chimiothérapie dans notre centre depuis 2009.  

Pour obtenir les données des patients, nous avons utilisé les données disponibles dans les 

dossiers informatisés du CHU de Rouen. Les documents consultés étaient principalement : les 

comptes-rendus de réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP), les comptes-rendus de 

consultation et d’hospitalisation de jour ou dans le service de pneumologie, les comptes-rendus 

des analyses anatomopathologiques. Pour les données de toxicités des chimiothérapies, nous 

avons étudié les comptes-rendus d’hôpitaux de jour ou d’hospitalisation longue durée, ainsi que 

les résultats biologiques. 

Les données manquantes étaient recherchées dans les dossiers papiers disponibles aux archives.  

Les données manquantes pour les décès étaient retrouvées à l’aide des sites internet du 

gouvernement français : https://www.data.gouv.fr/fr/datasets/fichier-des-personnes-decedees/ 

 

 B) Critères d’inclusion et d’exclusion :  

Les critères d’inclusion étaient : âge ≥ 18ans, diagnostic de cancer pulmonaire à petites cellules, 

traitement par PACLITAXEL-GEMCITABINE entre 2009 et 2019 dans le service de 

pneumologie du CHU de Rouen.  

Les critères de non inclusion étaient : diagnostic autre que cancer pulmonaire à petites cellules, 

injection de PACLITAXEL-GEMCITABINE non réalisée.  

 

 C) Données recueillies : 

Les données recueillies ont été : l’âge au début du traitement par PACLITAXEL-

GEMCITABINE, le sexe, le poids au début du traitement par PACLITAXEL-GEMCITABINE 

mais aussi à la fin du traitement, et le dernier poids disponibles, la date du diagnostic,  la 
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réalisation d’une radiothérapie thoracique durant le suivi, l’expression des marqueurs neuro-

endocrines (CD56, synatophysine, chromogranine A) et l’expression du Ki67, la réalisation 

d’une radiothérapie cérébrale (pan-encéphalique ou prophylactique), l’état général OMS au 

début du traitement par PG, le statut tabagique, la réponse à la première ligne de traitement 

(patients « sensibles » ou « résistants »), le stade localisé au étendu initial, la présence de 

métastases au début du traitement par le doublet PG (hépatiques, osseuses, cérébrales ou 

surrénaliennes), le type et les dates des chimiothérapies (ou immunothérapies) utilisées pendant 

le suivi du patient, les réductions de doses des molécules de PG durant le suivi, et les toxicités 

rapportées. 

 

 D) Accord éthique : 

Dans le cadre de cette étude rétrospective, un accord auprès du comité d'éthique pour les 

recherches sur données existantes et/ou hors loi Jardé (CERDE/HLJ) du CHU de Rouen a été 

obtenu.  

III) Objectifs de l’étude :  

 A) Objectif principal : 

L’objectif principal de l’étude est d’évaluer l’efficacité du traitement par PACLITAXEL-

GEMCITABINE dans le CBPC en deuxième ligne et plus. 

 B) Objectifs secondaires :  

L’objectif secondaire est d’étudier la tolérance du traitement par PACLITAXEL-

GEMCITABINE dans le CBPC en deuxième ligne et plus. 

IV) Analyses statistiques : 

Critère de jugement principal : Taux de réponse tumorale. 

Critères de jugement secondaires :  

- Survie sans progression,  

- Survie globale 

- Pourcentage d’effets indésirables de grade ≥ 3. 

 

Les variables continues sont reportées en médiane, 1er et 3ème interquartiles. Les variables 

catégorielles sont reportées en proportions et pourcentages.  
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Un seuil de 0,05 est retenu pour évaluer la significativité des résultats. L’ensemble des tests est 

de formulation bilatérale.  

En analyse univariée, les comparaisons ont été effectuées à l’aide d’un test de Welch ou un test 

de Mann-Whitney selon la normalité des données. Un test de Kruskall et Wallis était utilisé 

dans le cas de variables qualitatives à groupes multiples.  

Les analyses multivariées étaient réalisées par régression linéaires. Elles intégraient tous les 

facteurs connus dans la littérature pour influencer la survie, sauf dans le cas où >20% de 

données étaient manquantes. Les distributions de variables n’étant pas toutes normales, les 

intervalles de confiance et les p-value ont été calculés par bootstrap (1000 itérations).  

Les analyses de survie étaient effectuées à l’aide de l’estimateur de Kaplan-Meier et les 

comparaisons inter-groupes via le test du logrank. 

Les analyses étaient réalisées à l’aide du logiciel R (version 2.15.2). 
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RESULTATS 

 

I) Analyse des patients : 

Le recueil réalisé via le logiciel « chimioweb®» nous a permis d’identifier 138 patients ayant 

été inscrits pour recevoir au moins une cure de chimiothérapie par PACLITAXEL-

GEMCITABINE entre 2009 et 2019 dans le service de pneumologie du CHU de Rouen. 

Parmi eux, 125 patients correspondaient aux critères d’inclusion de notre étude et ont été 

analysés (figure 13).  

Les principales causes d’exclusion des patients étaient : histologie différente d’un carcinome 

bronchique à petites cellules (n=10 : 4 carcinomes neuro-endocrines à grandes cellules, 2 

carcinomes indifférenciés, 2 adénocarcinomes pulmonaires, 1 carcinome épidermoïde 

pulmonaire, 1 mésothéliome), la non-réalisation des cures de chimiothérapie (n=2), et absence 

de données (n=1, patient suivi dans un autre centre). 

 

 
Figure 13 : Diagramme de flux 
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II) Caractéristiques des patients : 

Les principales caractéristiques des patients (tableau 6) étaient : âge médian 61 ans (40-80), 

sexe masculin 74%, tabagisme actif 96%, poids médian 72kg.  

Les caractéristiques histologiques et notamment la présence de marqueurs neuro-endocrines ont 

pu être identifiées pour 100 patients. Ainsi, 85% des patients exprimaient les marqueurs CD56, 

synatophysine et chromogranine A. A noter que 2 patients n’exprimaient aucun de ces 

marqueurs neuro-endocrines (tableau 7).  

L’expression du marqueur Ki67 a pu être analysée chez 83 patients. La valeur médiane était à 

90% (40-100). 

Chez 53 patients (42%) la tumeur était catégorisée comme « sensibles » à la première ligne de 

traitement (progression tumorale plus de 90 jours après la fin de la première ligne).  

Les patients présentant une maladie localisée au niveau thoracique lors de la prise en charge 

initiale représentaient 32 patients (26%). 

 

III) Caractéristiques au début du traitement par PACLITAXEL-GEMCITABINE : 

Au début du traitement de chimiothérapie par PACLITAXEL-GEMCITABINE, 18 patients 

(soit 14,4%) ne présentaient pas de métastase extra-thoracique (tableau 6). Ces patients 

présentaient donc une rechute uniquement localisée au thorax après le traitement de première 

ligne, sans possibilité de nouvelle radiothérapie. 

La maladie présentait un, deux ou trois site(s) métastatique(s) extra-thoracique(s) chez 43 

patients (34,4%), 47 patients (37,6%) et 17 patients (13,6%) respectivement.  

Les sites métastatiques les plus fréquents étaient : cérébral (44%), hépatique (42%), osseux 

(40%) et surrénalien (23%). 

L’état général (selon classification OMS) lors de la première cure était connu pour 50 patients 

dont 31 (62%) avaient un score OMS ≤ 1 et 19 patients (soit 38%) un score OMS ≥ 2. 

Vingt-et-un patients (16,8%) avaient reçu une radiothérapie cérébrale prophylactique avant le 

début de cette prise en charge par PACLITAXEL-GEMCITABINE.  

Pendant la durée du suivi, 41 patients (32%) ont reçu une irradiation cérébrale totale dans un 

contexte symptomatique et 40 patients (32%) une irradiation thoracique.  
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Le délai médian entre le diagnostic histologique de cancer bronchique à petites cellules et le 

début du traitement par PACLITAXEL-GEMCITABINE était de 266 jours. 

Le nombre médian de cures de PACLITAXEL-GEMCITABINE administré était de 3 cures. 

Le délai médian entre la dernière cure de chimiothérapie précédant l’administration de 

PACLITAXEL-GEMCITABINE et le C1J1 de PACLITAXEL-GEMCITABINE était de 40 

jours. 

A noter que 35 patients (28%) n’ont pas reçu la première injection de la seconde cure de 

PACLITAXEL-GEMCITABINE dont 20 patients ayant uniquement reçu la première injection 

C1J1. 

La majorité des patients ont reçu cette association de chimiothérapie en seconde ligne 

métastatique du cancer bronchique à petites cellules (107 patients, 85,6%). Treize patients 

(10,4%) et 6 patients (4,8%) ont respectivement reçu ces traitements en 3ème et 4ème ligne.  

Les traitements de 2nde et 3ème lignes reçus avant le doublet PACLITAXEL-GEMCITABINE 

étaient : CAV (CYCLOPHOSPHAMIDE, ADRIAMYCINE ET VINCRISTINE, n=11), 

TOPOTECAN (n=3), BELUSTINE-5FU-HOLOXAN (n= 2) et CARBOPLATINE-

ETOPOSIDE (n=1). 

Les doses de chimiothérapie ont été diminuées chez 76 patients (61%) avec une diminution de 

dose des deux molécules pour 58 patients, de la GEMCITABINE seule pour 16 patients et du 

PACLITAXEL seul pour 2 patients. A noter, que 41 patients (32,8%) ont eu leurs doses de 

chimiothérapies qui ont été réduites dès la première cure de chimiothérapie (soit C1J1). 

Quarante-six patients (36,8%) ont reçu un traitement de 3ème ligne : CAV, TOPOTECAN, 

reprise de l’association CARBOPLATINE-VP16, BELUSTINE-5FU ou LURBINECTEDIN. 

Dix-sept patients (13,6%) ont reçu un traitement de 4ème ligne : LURBINECTEDINE, 

PEMBROLIZUMAB, CAV). Enfin, 2 patients ont reçu un traitement de cinquième ligne : 

NIVOLUMAB ou TOPOTECAN. 

Le poids médian des patients après les cures de chimiothérapie par PACLITAXEL-

GEMCITABINE était de 71,9 kilogrammes (soit une perte moyenne de 1,3 kilogrammes). 

Le dernier poids moyen des patients était de 70,1 kilogrammes (soit une perte de 1,8 

kilogrammes par rapport à la fin du traitement par PACLITAXEL-GEMCITABINE, et 3,1 

kilogrammes par rapport au début de la prise en charge oncologique). 

 

 



- 70 - 

 

 

 

Caractéristiques de la population Tous 

 

n = 125 

Age (année)  

Médian 

< 65 ans 

> 65 ans 

61 (40-80) 

81 (64%) 

44 (36%) 

OMS (n = 50 patients)  

0 

1 

5/50 (10%) 

26/50 (52%) 

2 

3 

14/50 (28 %) 

5/50  (10%) 

Sexe  

F 33 (26,4%) 

M 92 (73,6 %) 

Extension extra-thoracique lors du diagnostic  

Localisé 32 (26 %) 

Etendu 93 (74 %) 

Poids début PG 

Médian 

 

72 kgs 

Tabagisme actif (en cours ou sevré) 

Oui 

Non  

 

120 (96%) 

5 (4%) 

Localisations secondaires (au début du traitement PG).  

Hépatiques 53 (42,4 %) 

Osseuses 

Cérébrales 

Surrénaliennes 

51 (40,8 %) 

55 (44,0%) 

29 (23,2%) 

Ligne d’administration PG :  

Seconde ligne 

Troisième ligne 

106 (84,8 %) 

13 (10,4%) 
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Quatrième ligne 6 (4,8%) 

Patients ayant bénéficié de lignes ultérieures après la 

seconde ligne 

 

L3 

L4 

L5 

46 (36,8%) 

17 (13,6%) 

2 (1,6%) 

Réponse à la première ligne du traitement  

Sensibles (rechute > 3 mois de la dernière cure L1) 

Résistants (rechute < 3 mois de la dernière cure L1) 

53 (42,4%) 

72 (57,6%) 

Localisations métastatiques extra-thoracique au début 

du PACLITAXEL-GEMCITABINE  

Pas de localisation extra-thoracique 

1 localisation d’organe extra-thoracique  

2 localisations d’organe extra-thoraciques  

3 localisations d’organe extra-thoraciques  

 

 

18 (14,4%) 

43 (34,4%) 

47 (37,6%) 

17 (13,6%) 

Réalisation radiothérapie cérébrale (in toto) 

Irradiation cérébrale prophylactique 

Irradiation symptomatique 

 

21 (16,8%) 

41 (32%) 

Réalisation radiothérapie thoracique 

Oui 

Non 

 

40 (32%) 

85 (68%) 

Nombre de cures de chimiothérapies réalisées  

Moyen 

Médian 

Nombres des patients ayant bénéficié :  

Au moins 1 C2J1 complète de chimiothérapie           

 

2,98 

3,00 

 

90 (72%) 

Réduction de doses de chimiothérapie 

PACLITAXEL + GEMCITABINE 

GEMCITABINE 

PACLITAXEL 

Doses réduites dés C1J1 

Nombre de patients 

 

58 (46%) 

16 (12,8%) 

2 (1,6%) 

              

 41 (32,8%) 
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Délai en jours entre le diagnostic et la C1 PG 

Médian 

 

266 

Délai en jours entre la dernière chimiothérapie de 

première ligne et la C1  

Médian 

 

 

40 

Tableau 6 : Caractéristiques de la population 

 

 

 

Caractéristiques histologiques Patients (n = 100) 

Chromogranine A 

Synatophysine 

CD 56 

85 (85%) 

85 (85%) 

85 (85%) 

 Patients (n = 83) 

Expression moyenne du Ki67 

Expression médiane du Ki67  

84,9% 

90,0% 

Tableau 7 : Marqueurs neuroendocrines et Ki67 

IV) Réponses au traitement :  

Aucune réponse complète n’a été observée, 17 patients (13,6%) ont présenté une réponse 

partielle, 10 patients (8%) une maladie stable, 49 patients (39,2%) une progression. Quarante-

neuf patients (39,2%) sont décédés avant la première évaluation tumorale (tableau 8).  

Le taux de contrôle de la maladie était donc de 21,6%.  

Dans la population des patients dont la tumeur était sensible à la première ligne (n=52), 9 

patients (16,9% des patients sensibles) présentaient une réponse partielle et 6 patients (11,3%) 

une maladie stable.  

Dans la population des patients dont la tumeur était résistante à la première ligne n=73), 11% 

des patients présentaient une réponse et 5,5% une maladie stable.  
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 Population totale (n = 125) Sensibles (n = 52) Résistants (n = 73) 

Réponse partielle  17 (13,6%) 9 (17,3%) 8 (11%) 

Maladie stable  10 (8,0%) 6 (11,5%) 4 (5,5%) 

Taux de contrôle  27 (21,6%) 15 (28,8%) 12 (16,5%) 

Maladie en progression 

+ Décès avant 

évaluation  

98 (78,4%) 37 (71,2%) 61 (83,5%) 

Décès avant évaluation  49 (39,2%) 17 (32,3%) 32 (43,8%) 

Tableau 8 : Réponse au PACLITAXEL-GEMCITABINE 

 

V) Données de survie : 

A) Analyse de la survie sans progression 

La survie globale depuis la date d’administration de la première cure de chimiothérapie par 

PACLITAXEL-GEMCITABINE était de 2,1 mois. Elle était de 2,5 mois chez les 90 patients 

qui ont bénéficié d’au moins une cure complète de chimiothérapie. 

En analyse univariée, la survie sans progression était corrélée à l’intervalle entre la fin du 

traitement antérieur et le début de l’administration de PACLITAXEL-GEMCITABINE 

(coefficient de Pearson 0.734, p<0.001). 

Les autres facteurs associés à une meilleure survie sans progression en analyse univariée 

étaient : un meilleur état général OMS et l’état général OMS ≤2 (tableau 9).  

On note en particulier que la survie sans progression des patients avec état général OMS >2 

(n=5) est au maximum de 33 jours.  
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Variables    Moyenne (sd) Médian [Q25-75] min max n p test 

Radiothérapie 
cérébrale 

Non 76.2 (±82.2) 63.0 [41.0 - 86.8] 1.00 644 64 0.23 Welch 

Oui 94.1 (±82.5) 68.0 [49.0 - 104] 11.0 478 61 - - 

Radiothérapie 
thoracique 

Non 82.7 (±87.3) 64.0 [42.0 - 89.0] 1.00 644 85 0.64 Welch 

Oui 89.6 (±72.0) 64.5 [53.8 - 101] 11.0 382 40 - - 

Tumeur 
sensible 

Non 72.5 (±79.6) 61.0 [35.8 - 82.2] 1.00 644 72 0.0509 Welch 

Oui 102 (±84.1) 77.0 [58.0 - 130] 20.0 478 53 - - 

Sexe M 75.6 (±58.5) 63.0 [35.5 - 89.2] 1.00 382 92 0.13 Welch 
 F 111 (±125) 71.0 [53.0 - 120] 29.0 644 33 - - 

Tabac Oui 80.3 (±66.5) 64.0 [43.5 - 93.0] 1.00 478 120 0.13 Mann-
Whitney  Non 196 (±251) 79.0 [78.0 - 122] 58.0 644 5 - 

Métastases 
cérébrales 

Non 83.6 (±88.3) 66.5 [39.0 - 96.8] 1.00 644 70 0.84 Welch 

Oui 86.5 (±75.3) 64.0 [49.5 - 88.5] 11.0 478 55 - - 

Métastases 
hépatiques 

Non 84.8 (±78.1) 66.0 [45.0 - 97.2] 1.00 478 72 0.99 Welch 

Oui 85.0 (±88.8) 64.0 [44.0 - 89.0] 20.0 644 53 - - 

Métastases 
osseuses 

Non 84.0 (±63.0) 64.0 [49.2 - 101] 11.0 382 74 0.89 Welch 

Oui 86.3 (±105) 71.0 [37.0 - 87.5] 1.00 644 51 - - 

Métastases 
surrrénales 

Non 87.0 (±89.3) 64.0 [47.0 - 93.2] 11.0 644 96 0.96 Mann-
Whitney Oui 78.1 (±54.7) 71.0 [38.0 - 96.0] 1.00 207 29 - 

OMS 0 108 (±88.0) 78.0 [63.0 - 92.0] 44.0 262 5 <0.01 Kruskal-
Wallis 

- 
- 
- 

 1 97.5 (±119) 65.5 [56.5 - 89.0] 21.0 644 26 - 

 2 57.4 (±38.3) 52.5 [36.0 - 64.0] 1.00 163 14 - 

 3 22.4 (±10.1) 22.0 [14.0 - 32.0] 11.0 33.0 5 - 

OMS >2 non 86.1 (±97.9) 63.0 [44.0 - 86.0] 1.00 644 45 <0.01 Mann-
Whitney  oui 22.4 (±10.1) 22.0 [14.0 - 32.0] 11.0 33.0 5 - 

Réduction de 
dose 

non 71.8 (±63.9) 53.0 [33.0 - 84.0] 11.0 382 49 0.12 Welch 

oui 93.4 (±91.9) 73.0 [55.0 - 97.8] 1.00 644 76 - - 
Tableau 9 : facteurs associés à une meilleure survie sans progression en analyse univariée. 

sd : déviation standard 

 

En analyse multivariée, un intervalle plus long entre la fin du traitement antérieur et le début de 

l’administration de PACLITAXEL-GEMCITABINE était associé à une meilleure survie sans 

progression (p<0,001) (tableau 10). La réalisation de réductions de doses de chimiothérapie 

était associée à une moins bonne survie sans progression (p<0,01).  
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Il faut noter que l’état général OMS n’a pas pu être intégré dans l’analyse multivariée en raison 

d’un trop grand nombre de données manquantes. 

 

Variables étudiées  Coefficients p 

Intervalle (+10j) 9,13 [7,80 ; 9,95] <0,001 

Age (<65 ans) 5,59 [-6,73 ; 18,7] 0,5 

Métastases cérébrales -11,9 [-38,0 ; 2,09] 0,15 

Métastases hépatiques -2,56 [-15,9 ; 7,64] 0,74 

Réduction de dose -20,3 [-48,1 ; -6,94] <0,01 

Radiothérapie cérébrale 12,0 [-1,75 ; 35,7] 0,17 

Radiothérapie thoracique 1,15 [-11,6 ; 16,4] 0,92 

Tumeur sensible 6,87 [-9,00 ; 22,9] 0,45 

Sexe (féminin vs masculin) 4,69 [-10,2 ; 24,3] 0,6 
Tableau 10 : facteurs associés à une meilleure survie sans progression en analyse multivariée. 

 

B) Analyse de la survie globale depuis le diagnostic de CBPC 

La survie globale médiane depuis la date du diagnostic histologique de cancer bronchique à 

petites cellules était de 12,9 mois. Pour les patients présentant une maladie initiale localisée au 

niveau thoracique, cette survie était de 16,8 mois. Pour les patients présentant une maladie 

métastatique d’emblée (hors thoracique), la survie médiane était de 12,1 mois.  

Chez les 53 patients considérés comme « sensibles » à l’association CARBOPLATINE-VP16 

en première ligne, la survie globale médiane à partir du diagnostic était de 19,9 mois. 

 

C) Analyse de la survie globale à partir de l’administration de PACLITAXEL-

GEMCITABINE : 

La survie globale depuis la date d’administration de la première cure de chimiothérapie par 

PACLITAXEL-GEMCITABINE était de 3,8 mois. Chez les patients ayant bénéficié d’au 

moins une cure complète de chimiothérapie et de l’administration du C2J1 (soit 90 patients), la 

survie globale médiane était de 5,3 mois (p=0,07) (figure 14). 
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Figure 15 : : Survie globale depuis l’administration de la première cure de PACLITAXEL-GEMCITABINE dans 

l’ensemble de la population (bleu, n=125)) et parmi les patients ayant reçu plus d’une cure de PACLITAXEL-
GEMCITABINE (rouge, n=90) 

En analyse univariée, la survie globale était corrélée à l’intervalle entre la fin du traitement 

antérieur et le début de l’administration de PACLITAXEL-GEMCITABINE (coefficient de 

Pearson 0,752, IC95 [0,664; 0,819], p<0,001). 

Les autres facteurs associés à une meilleure survie globale en analyse univariée étaient : la 

présence de métastases surrénaliennes, un meilleur état général OMS, l’état général OMS ≤2 et 

la sensibilité de la tumeur au traitement de première ligne (tableau 11).  

On note en particulier que la survie globale des patients avec état général OMS >2 (n=5) est au 

maximum de 33 jours.  

La survie globale après la mise en place du traitement par PACLITAXEL-GEMCITABINE 

chez ces patients « sensibles » était de 5,3 mois, versus 3,2 mois pour les tumeurs résistantes 

(p=0,01) (Figure 16) 
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Variables    moyenne (sd) Médiane [Q25-75] min max n p test 

Sexe M 141 (±117) 100 [50,8 - 196] 1,00 539 92 0,23 Welch 
 F 178 (±161) 133 [97,0 - 180] 32,0 847 33 - - 

Tabac Oui 142 (±112) 113 [57,5 - 194] 1,00 573 120 0,11 Mann-
Whitney  Non 340 (±323) 154 [122 - 482] 97,0 847 5 - 

Radiothérapie 
cérébrale 

Non 137 (±135) 104 [47,0 - 178] 1,00 847 64 0,22 Welch 

Oui 165 (±125) 127 [87,0 - 210] 11,0 573 61 - - 

Radiothérapie 
thoracique 

Non 138 (±137) 97,0 [49,0 - 177] 1,00 847 85 0,086 Welch 

Oui 178 (±112) 152 [103 - 240] 11,0 539 40 - - 

Tumeur 
sensible 

Non 125 (±126) 95,5 [48,8 - 174] 1,00 847 72 0,01 Welch 

Oui 184 (±130) 160 [89,0 - 261] 20,0 573 53 - - 

OMS 0 175 (±119) 181 [97,0 - 193] 44,0 358 5 <0,01 Kruskal-
Wallis 1 180 (±171) 142 [84,0 - 198] 21,0 847 26 - 

2 93,3 (±79,2) 86,0 [36,0 - 114] 1,00 283 14 - 
 3-4 22,4 (±10,1) 22,0 [14,0 – 32,0] 11,0 33.0 5 - - 

OMS >2 Non 153 (±146) 114 [77,0 - 193] 1,00 847 45 <0,01 Mann-
Whitney  Oui 22,4 (±10,1) 22,0 [14,0 – 32,0] 11,0 33.0 5 - 

Métastases 
cérébrales 

Non 153 (±145) 110 [66,0 - 185] 1,00 847 70 0,77 Welch 

Oui 147 (±111) 128 [57,5 - 198] 11,0 573 55 - - 

Métastases 
hépatiques 

Non 165 (±131) 128 [78,8 - 208] 1,00 573 72 0,14 Welch 

Oui 130 (±127) 100 [51,0 - 167] 20,0 847 53 - - 

Métastases 
osseuses 

Non 158 (±114) 128 [71,0 - 212] 11,0 539 74 0,47 Welch 

Oui 140 (±152) 100 [50,0 - 167] 1,00 847 51 - - 

Métastases 
surrénales 

Non 136 (±126) 102 [52,8 - 176] 11,0 847 96 0,01 Mann-
Whitney Oui 198 (±136) 181 [100 - 283] 1,00 539 29 - 

Réduction de 
dose 

Non 124 (±107) 94,0 [42,0 - 180] 11,0 482 49 0,052 Welch 

Oui 168 (±142) 126 [79,0 - 200] 1,00 847 76 - - 
Tableau 11 : facteurs associés à une meilleure survie globale en analyse univariée. 
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Figure 17 :Survie globale depuis l’administration de la première cure de PACLITAXEL-GEMCITABINE parmi 

les patients dont la tumeur était sensible (bleu, n=52) ou résistante (rouge, n=73) à la première ligne de 
traitement. 

 

En analyse multivariée, un intervalle plus long entre la fin du traitement antérieur et le début de 

l’administration de PACLITAXEL-GEMCITABINE était associé à une meilleure survie 

(p<0,001) (tableau 12). La présence de métastases hépatiques était associée à une moins bonne 

survie (p=0,042). Il faut noter que l’état général OMS n’a pas pu être intégré dans l’analyse 

multivariée en raison d’un trop grand nombre de données manquantes. 

 

  Coefficients p 

Intervalle (+10j) 12,2 [10,3 ; 15,0] <0,001 

Age (<65 ans) 0,338 [-1,21 ; 1,93] 0,76 

Metastases cérébrales -24,5 [-61,6 ; 8,45] 0,18 

Métastases hépatiques -33,9 [-66,8 ; -5,05] 0,042 

Réduction de dose -16,5 [-56,0 ; 13,3] 0,34 

Radiothérapie cérébrale 8,14 [-28,0 ; 44,8] 0,67 

Radiothérapie thoracique 22,5 [-20,6 ; 57,8] 0,27 

Tumeur sensible 25,0 [-15,6 ; 67,2] 0,21 

Sexe (féminin vs masculin) 0,941 [-34,6 ; 32,8] 0,95 
Tableau 12 : facteurs associés à une meilleure survie globale en analyse multivariée. 
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VI) Toxicités rapportées :  

29 patients (soit 23,2%) ont présenté au moins une toxicité de grade ≥3. 

La toxicité hématologique la plus fréquemment retrouvée était la thrombopénie (tableau  13).  

Trente-trois patients (26,6%) avaient présentés une thrombopénie de grade ≥II, dont 16 de grade 

III et 4 de grade IV.  

Vingt-trois patients (18,4%) ont présenté une anémie de grade ≥II, dont 10 de grade III.  

Une neutropénie de grade ≥II était observée chez 9 patients (7,2%) dont 4 de grade III et 3 de 

grade IV. 

 

Toxicités rapportées (CTCAE) Patients (n = 125) 

Anémie ≥ 2 

   Dont : Grade 3 

               Grade 4 

23 (18,4%) 

10 (12,5%) 

0 

Thrombopénie ≥ 2 

   Dont : Grade 3  

               Grade 4 

33 (26,6%) 

16 (12,8%) 

4 (3,2%) 

Neutropénie ≥ 2 

   Dont : Grade 3 

               Grade 4 

9 (7,2%) 

1 (0,8%) 

2 (1,6%) 

Tableau 14  :Toxicités hématologiques 
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DISCUSSION : 

Résumé des résultats :  

Dans cette étude rétrospective, observationnelle, qui étudiait la prise en charge du CBPC traité 

par PACLITAXEL-GEMCITABINE, en rechute après au moins une première ligne de 

chimiothérapie ; 125 patients ont pu être inclus entre 2009 et 2019 dans notre centre du CHU 

de Rouen.  

Les patients étaient en majorité des hommes (73%), l’âge médian était de 61 ans. Parmi ces 

patients, 42,4% avaient une tumeur considérée « sensible » au traitement de première ligne.  

Parmi les 50 patients pour lesquels nous disposions de cette donnée, 38% présentaient un état 

OMS ≥ 2. 

Le traitement par PACLITAXEL-GEMCITABINE, était le traitement de seconde ligne pour 

84,8% des patients.  

Le nombre médian de cures administrées était de 3 cures. A noter que seulement 90 patients 

(72%) ont bénéficié de plus d’un cure de chimiothérapie (soit l’administration d’un C2J1 au 

moins). 

La survie globale médiane était de 3,8 mois. Parmi les 90 patients ayant bénéficié au moins 

d’une cure C1 et du premier jour de la C2, la survie globale médiane était à 5,3 mois. Chez les 

patients dont la tumeur était « sensible » au traitement de première ligne, la survie globale 

médiane était de 5,3 mois versus 3,2 mois.  

Les facteurs retrouvés améliorant la survie sans progression (en analyse multivariée) sont : un 

intervalle plus long entre la première cure de PG et la dernière cure de la ligne précédente, et 

l’absence de réduction de dose de la chimiothérapie. Pour la survie globale, les facteurs 

retrouvés sont : également l’intervalle plus long entre la première cure de PG et la cure 

précédente mais aussi l’impact défavorable de métastases hépatique.   

A noter qu’il existait également un impact en fonction de l’état général OMS en analyse 

univariée ; mais du fait du nombre de données manquantes, son analyse n’a pu être réalisée en 

analyse multivariée.  

Les toxicités hématologiques sévères étaient relativement rares (29 patients ont présenté des 

toxicités de grade ≥3). Néanmoins, les doses de traitement étaient très souvent diminuées (au 

total pour 60,8% des patients).  
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Discussion des résultats :  

 Comparaison des caractéristiques des patients. 

L’âge médian, 61 ans dans notre étude, est similaire à celui des différentes études de 

chimiothérapie de deuxième ligne dans le CBPC (64 ans dans l’étude de DonGiovanni (114), 

60 ans dans l’étude de phase II de la LURBINECTEDINE (81), 61 ans dans l’étude de Huber 

(79)). La proportion d’hommes paraît également similaire (76% dans l’étude de Dazzi (115), 

60% dans l’étude de la LURBINECTEDINE (81), 78% dans l’étude de Huber (117). 

De même, le taux de patients présentant une maladie localisée au niveau thoracique au 

diagnostic initial (26% dans notre étude) était similaire aux principales études : 30% dans 

l’étude de Yun (116), 16%  dans l’étude de Dongiovanni (114) et 30% dans l’étude de phase II 

concernant la LURBINECTEDINE (81). Seul dans l’étude de Dazzi (115) ce taux était bien 

plus important avec 74% de stage limité.  

 

Une des principales différences à opposer à la littérature était dans la part minoritaire des 

patients catégorisés comme « sensibles » à un traitement de première ligne. Ainsi seulement 

42% de nos patients étaient sensibles au traitement de première ligne. Dans l’étude de phase II 

de Don Govianni (114) on retrouve 68% de patients sensibles à la première ligne. De même 

dans la publication de phase II de la LURBINECTEDINE (81) on retrouve 58% de patients 

catégorisés « sensibles ». Dans l’étude de phase II de Huber & al (117) comprenant 169 patients 

ayant bénéficié d’un traitement de seconde ligne par TOPOTECAN, il y avait 65% de patients 

« sensibles » à la chimiothérapie de première ligne.  

 

Une autre différence notable concerne la proportion de patients avec localisations secondaires 

extra-thoraciques au début du traitement par PACLITAXEL-GEMCITABINE (86% dans notre 

étude). Ainsi dans l’étude de Yun (116), seulement 24% des patients présentaient des 

localisations secondaires extra-thoraciques. Dans l’étude de Huber (117) en 2006 ce taux était 

de 73,2%. 

Plus spécifiquement, 44% des patients de notre étude présentaient une atteinte du système 

nerveux central. Cette atteinte était retrouvées chez 12% des patients dans l’étude de Dazzi 

(115), 16% des patients dans l’étude de DonGiovanni (114), 4% des patients dans l’étude 

LURBINECTEDINE (81), et 28% dans l’étude de Huber (117).  
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La proportion de patients avec métastases hépatique était similaire entre notre étude (42%) et 

celles de la littérature (36 à 51%). 

 

La proportion de patients avec un état général OMS ≥2 était également plus importante dans 

notre étude (38%) en comparaison aux autres études : 26% dans l’étude de DonGiovanni (114), 

15% chez Dazzi (115), 3% chez Yun (116). De même dans l’étude de phase II 

LURBINECTEDINE seulement 8% des patients présentaient un état OMS à 2 (81) .  

 

La survie globale et la survie sans progression sont plus faibles dans notre étude que celles 

décrites dans les trois études évaluant l’association PG : 3,8 mois dans notre étude versus 7,2 

mois dans l’étude de Yun (116), 5,5 mois dans l’étude de Dazzi (115), 7,7 mois dans l’étude de 

DonGiovanni (114) (tableau 15).  

La survie médiane globale avec LURBINECTEDINE était à 9,3 mois (81). Et dans l’étude de 

Huber & al (117) en 2006, la survie globale avec TOPOTECAN était de 5,5 mois.  

 

 Patients Taux de contrôle  SSP SG SG 

Sensible 

SG 

Résistant 

PACLITAXEL-GEMCITABINE       

    Notre étude  125 27 (21,6%) 2,2 3,8 5,3 3,2 

    Notre étude, patients avec >1 cure 90 35 (38,9%) 2,5 5,3 5,6 3,8 

    Dazzi (115) 41 19(46%) 2,7 5,5 X X 

    Dongiovanni (114) 31 13 (42%) 2,2 7,7 8,3 2,5 

    Yun (116) 33 18 (54%) 2,5 7,2 X X 

Autres traitements        

    TOPOTECAN (117) 170 68 (40%) 1,9 5,5 5,2 5,5 

    LURBINECTEDINE (81) 105 72 (68,6%) 15 9,3 11,9 5,0 

Tableau 16 : Comparaison aux données de la littérature 

SSP : survie sans progression ; SG : survie globale. La survie est exprimée en mois. 

 

 

Comme discuté ci-dessus, la population de patients de notre étude présente des facteurs 

pronostiques plus péjoratifs que ceux des études comparables : état général moins bon, 

proportion plus importante de tumeurs résistantes à la première ligne, davantage de métastases 

extra-thoraciques et en particulier cérébrales. Ces différences reflètent la plus faible sélection 
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des patients dans notre étude de « vie réelle », et peuvent expliquer les moins bons résultats en 

terme d’efficacité. 

 

Cette moindre sélection des patients se traduit en effet par le fait que, dans notre étude, 35 

patients (28%) n’ont pas reçu un cure C2J1 de chimiothérapie par PG, en raison d’une altération 

de l’état général avant la seconde cure ou du décès du patient. La survie médiane globale parmi 

les patients ayant eu au moins la 1ère injection d’une seconde cure de chimiothérapie est de 160 

jours.  

 

Par rapport aux autres études ayant étudiées la combinaison PACLITAXEL-GEMCITABINE, 

la fréquence des toxicités hématologiques semble moindre dans notre étude. Ainsi nous 

retrouvons  18,2% d’anémie ≥ 2, 7,4% de neutropénie grade ≥ 2, 26% de thrombopénie grade 

≥ 2 quand dans l’étude de DonGiovanni (114) il était retrouvé 32% d’anémie ≥ 2, 49% de 

neutropénie grade ≥ 2, 26% de thrombopénie grade ≥ 2. Dans l’étude de Yun (116), ces taux 

étaient respectivement de 81,6%, 60,6% et 45,4%. Dans la dernière étude de Dazzi (115) , ces 

taux étaient de 2,5%, 56% et 7%.   

En comparaison, chez les patients traités par LURBINECTEDINE (81), il existait 9% d’anémie 

grade ≥ 3, 46% de neutropénie ≥ 3, et 7% de thrombopénie ≥ 3. 

Dans l’étude s’intéressant au TOPOTECAN, les taux de toxicités étaient de 18,7% pour 

l’anémie grade ≥ 3, 55,3% pour la neutropénie, et 37% pour la thrombopénie ≥ 3. 

Une raison pouvant expliquer cette différence pourrait être liée à la méthodologie de notre 

étude. Du fait de son caractère rétrospectif, il existe probablement des données manquantes sur 

les toxicités de grade 2.  

Une autre raison pourrait être la fréquence des diminutions des doses de chimiothérapie. En 

effet, au total dans notre étude, 76 patients (60,8%) ont eu une diminution de la posologie du 

traitement par PACLITAXEL-GEMCITABINE, dont 58 patients (46,4%) avec une réduction 

de doses sur les deux molécules. Ces réductions de doses, malgré le faible taux de toxicités 

hématologiques, sont motivées généralement par une altération de l’état général du patient. 

Cette réduction de doses pourrait également diminuer l’efficacité de la chimiothérapie.  
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Notre étude est une des rares études de vie réelle s’étant penchée sur la question de la seconde 

ligne de chimiothérapie chez les patients présentant un CBPC en rechute. Deux autres études 

se sont intéressées à la même question :  

+ Une étude rétrospective chinoise (118) comprenant 28 patients traités en seconde 

ligne par ANLOTINIB (un inhibiteur des tyrosines kinases ciblant le récepteur 

VEGF) ou ANLOTINIB + immunothérapie par anti-PD1.  La survie sans 

progression médiane était respectivement de 3,0 mois et 5,0 mois.   

+ Une étude rétrospective suisse (119) qui comprenait qui 45 patients (dont 18% 

avec un état OMS ≥ 2). Les patients avaient reçu une immunothérapie par anti-

PD1 ou un doublet d’immunothérapie par anti-PD1 + anti-CTLA4. La survie 

globale médiane était de 6,5 mois (sans différence significatives entre les deux 

groupes).  

 

Limites de notre étude :  

Notre étude est une étude de cohorte rétrospective sur 10 ans. Les pratiques tant médicales 

qu’organisationnelles changent grandement sur 10 ans, ce qui contribue à apporter des biais à 

notre étude. Néanmoins, sur le plan médicamenteux, il n’y a pas eu de grandes modifications 

dans la prise en charge du CBPC au cours de la période 2009-2019.  

Le recueil des données cliniques dans les compte-rendus de séjour a en revanche été modifié 

au cours des dernières années avec une exhaustivité plus importante ces dernières années, en 

particulier en ce qui concerne les toxicités hématologiques, les résultats biologiques, le statut 

OMS. Ainsi, par exemple les toxicités hématologiques ont été très surement sous-estimées en 

comparaison avec des études prospectives.  

 

 

Piste d’avenir, la LURBINECTEDINE : 

Depuis 2019, nous utilisons (dans le cadre d’un Autorisation Temporaire d’Utilisation - ATU) 

au CHU de Rouen une nouvelle molécule : la LURBINECTEDINE. 

Cet alcaloïde synthétique est un inhibiteur de la transcription qui produit une efficacité 

antitumorale en inhibant l'activité de transcription, en induisant l'accumulation de cassures 

double brin d'ADN, et en modulant le microenvironnement tumoral (120). 
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Dans l’étude de phase II publiée dans le The Lancet Oncology (81) en 2020 portant sur 105 

patients, il était retrouvé une réponse objective chez 35% des patients (22% chez les patients 

« résistants/réfractaires » à la chimiothérapie de première ligne et 45% chez les patients 

« sensibles »). La médiane de survie était de 9.3 mois chez l’ensemble des patients.  

L’étude de phase III « ATLANTIS » compare l’efficacité de l’association  

LURBINECTEDINE/DOXORUBICINE au TOPOTECAN ou à l’association de 

chimiothérapie CAV, en deuxième ligne de traitement du CBPC étendu. Les résultats ont été 

présenté au congrés américain de l’IASLC (International Association for the Study of Lung 

Cancer) en septembre 2021 et sont négatifs (121). Néanmoins, dans l’essai ATLANTIS, les 

doses de LURBINECTEDINE étaient bien plus faibles que dans l’étude de phase II en 

monothérapie, ayant permis l’ATU en France et l’autorisation par la FDA aux Etats-Unis 

(3,2mg/m² versus 2,0mg/m²). Dans ce contexte, l’ATU de la LURBINECTEDINE reste une 

option intéressante chez les patients atteints d’un CBPC en rechute. 

Une étude nationale Française reprenant les données des patients traités par 

LURBINECTEDINE dans le cadre de l’ATU est en cours d’ouverture. 

 

Quid de l’immunothérapie ?  

Plusieurs études ont également évalué des traitements par immunothérapie en deuxième ligne 

du CBPC, après échec de chimiothérapie de première ligne. Aucune de ces études n’a montré 

d’efficacité importante, mais l’utilisation de ces traitements a été proposée (notamment en 

troisième ligne) aux Etats-Unis d’Amérique. Dernièrement, l’avènement de la chimio-

immunothérapie comme standard de traitement en première ligne ne permet plus d’envisager 

l’immunothérapie par anti-PD1/PD-L1 en deuxième ligne, en dehors d’essais cliniques dédiés 

à cette question ou de cas très particuliers. 
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Conclusion :  

Notre étude constitue une évaluation des pratiques concernant notre utilisation de la 

chimiothérapie par PACLITAXEL-GEMCITABINE dans le service de pneumologie du CHU 

de Rouen. Les résultats sur la survie globale paraissent inférieurs à ceux décrits dans la 

littérature, probablement du fait d’une moindre sélection des patients. La tolérance semble 

bonne, mais avec de fréquentes diminutions de dose de chimiothérapie. 

Les résultats de l’étude de phase II évaluant la LURBINECTEDINE en seconde ligne sont 

meilleurs en terme d’efficacité, et la tolérance de cette chimiothérapie permet sont utilisation 

chez une majorité de patients dans notre expérience. 

A la lumière de nos résultats, et en intégrant la possibilité de traitement par 

LURBINECTEDINE en deuxième ligne, il nous semble licite de proposer l’algorithme présenté 

en Figure 18. Une attention particulière doit être portée aux diminutions de dose de 

chimiothérapie. En effet si l’état général des patients doit être préservé, des diminutions trop 

importantes peuvent aussi s’accompagner d’une inefficacité du traitement, qui se traduit par 

une progression tumorale et donc une dégradation de l’état général. 

 

 
Figure 19 : Proposition d’algorithme de prise en charge du CBPC en progression tumorale après traitement de première lign 
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RÉSUMÉ : 

Contexte : Le CBPC représente 11% des cancers bronchiques en France (entre 2010 et 2015). 

Il présente un caractère agressif associée à une prolifération tumorale importante. Le pronostic 

en est sombre. Malgré une chimiosensibilité importante lors de la première ligne de traitement, 

il existe souvent une récidive qui est difficile à contrôler. Le TOPOTECAN est le seul 

traitement disposant d’une AMM spécifique dans cette indication en France mais il présente 

une toxicité majeure. Au CHU de Rouen, il a été utilisé pendant de nombreuses années un 

traitement combinant PACLITAXEL-GEMCITABINE chez les patients en rechute. L’objectif 

de cette étude est d’analyser nos pratiques et de les comparer aux données de la littérature. 

 

Patients & méthodes : Nous avons inclus l’ensemble des patients ayant bénéficié d’un 

traitement par PACLITAXEL-GEMCITABINE (au moins une injection) de 2009 à 2019 dans 

le service de pneumologie du CHU de Rouen, pour le traitement d’un CBPC. L’objectif 

principal était d’évaluer l’efficacité du traitement, l’objectif secondaire sa tolérance. 

 

Résultats : Au cours de la période, 125 patients ont reçu un traitement par PACLITAXEL-

GEMCITABINE pour la prise en charge d’un CBPC : 73% d’hommes, âge médian 61 ans, 38% 

avec OMS>2 ; 57,6% avaient une tumeur résistante à la première ligne de chimiothérapie, 44% 

avaient des métastases cérébrales. Le taux de réponse était de 13,6%. La survie globale médiane 

était de 3,8 mois avec une survie sans progression à 2,2 mois. 

 

Conclusion : Dans notre étude les résultats en terme d’efficacité sont moins bons que ceux 

décrits dans la littérature, probablement du fait d’une moindre sélection des patients. On 

constate par contre une bonne tolérance du traitement, avec cependant un nombre important de 

réduction de doses. Ces résultats nous amènent à revoir la place de ce traitement dans notre 

algorithme de prise en charge. 

 

 

 

 

 


