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Cancer du poumon à petites 
cellules : intégration de la 
radiothérapie et de l’immunothérapie 
pour tous les stades
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Introduction

Épidémiologie et stadification du CPPC

Le cancer du poumon à petites cellules 
(CPPC) est un sous‑type très agressif de tumeurs 
neuroendocrines, représentant environ 15 % de 
tous les cas de cancer du poumon1. Au Canada, 
on estimait que 32 100 Canadiens recevraient 
un diagnostic de cancer du poumon en 20242. 
L’incidence du CPPC diminue lentement, en grande 
partie grâce à la réduction du tabagisme, car plus 

de 95 % des patients diagnostiqués avec un CPPC 
ont des antécédents de tabagisme1,2.

La stadification du CPPC repose 
généralement sur la classification du Veterans 
Administration Lung Group (VALG), qui divise 
la maladie en deux stades. Le stade limité 
(CPPC-SL) est défini comme un cancer confiné 
à un hémithorax et aux ganglions lymphatiques 
régionaux, y compris les ganglions médiastinaux 
et supraclaviculaires ipsilatéraux, et pouvant être 
englobé dans un seul champ d’irradiation. Le stade 
étendu (CPPC-SE), en revanche, est défini comme 
une maladie qui s’est propagée au-delà de ces 
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régions, y compris les métastases à distance ou 
les épanchements pleuraux/péricardiques malins. 
La classification TNM peut également être utilisée 
pour stadifier le CPPN. 

CPPC est souvent diagnostiqué à un stade 
avancé de la maladie. Environ 70 % des patients 
présentent une maladie à un stade avancé, 
pour laquelle un traitement curatif n’est plus 
possible. Malheureusement, les symptômes sont 
généralement difficiles à détecter et le cancer 
progresse rapidement. Parmi les symptômes qui 
peuvent apparaître, on trouve des symptômes 
respiratoires, tels que la dyspnée, la toux, 
l’hémoptysie, ou des symptômes systémiques, tels 
que la fatigue et la perte de poids. 

Lignes directrices de traitement pour 
le CPPC de stade limité (CPPC-SL)

Considérations relatives à la chirurgie
La chirurgie reste controversée dans le 

CPPC-SL, mais peut être envisagée pour les 
stades très limités de la maladie, en particulier 
les petites tumeurs sans atteinte ganglionnaire. 
Souvent, le diagnostic est posé après l’opération, 
lorsqu’aucune biopsie préopératoire n’a été 
réalisée. Dans ce cas, une chimiothérapie 
adjuvante, associée ou non à une radiothérapie, 
est nécessaire. De nombreux cliniciens préfèrent 
cependant la chimioradiothérapie (CRT) à la 
chirurgie. Lorsque la chirurgie est envisagée 
comme principale modalité de traitement, il est 
recommandé de présenter le cas du patient 
à un comité multidisciplinaire spécialisé dans 
les tumeurs.

Standard de soins : la chimiothérapie 
et la radiothérapie

Chimiothérapie 
Le traitement standard du CPPC-SL consiste 

en une association de chimiothérapie et de 
radiothérapie thoracique. Le schéma thérapeutique 
type comprend quatre cycles d’une combinaison 
de sels de platine (cisplatine) et d’étoposide. Les 
principaux effets indésirables du cisplatine sont la 
myélosuppression, les nausées/vomissements et 
la toxicité rénale. Le carboplatine peut remplacer 
le cisplatine chez les patients présentant des 
comorbidités importantes ou une maladie à un 
âge avancé3,4. 

L’administration concomitante d’une 
chimiothérapie et d’une radiothérapie (CRT) est 

préférable, car elle s’est avérée supérieure à 
la chimiothérapie seule dans le traitement du 
CPPC-SL. La chimiothérapie en monothérapie 
n’est pas curative et sert principalement à 
radiosensibiliser, à renforcer l’efficacité de la 
radiothérapie et à réduire les micrométastases.

Radiothérapie
Les données disponibles suggèrent que 

plus la radiothérapie est instaurée tôt dans 
le traitement, meilleur est le contrôle de la 
maladie. La radiothérapie est souvent amorcée 
au deuxième cycle de chimiothérapie. La CRT 
concomitante a également démontré des résultats 
supérieurs à ceux obtenus avec une administration 
séquentielle, où la radiothérapie est débutée à la 
fin de la chimiothérapie5,6.

Il existe une grande variabilité dans 
l’administration de la radiothérapie thoracique pour 
le CPPC-SL au Canada et à l’échelle internationale. 
Certaines études suggèrent que la radiothérapie 
deux fois par jour pourrait offrir un avantage de 
survie par rapport aux schémas thérapeutiques 
une fois par jour5. Cependant, aucune différence 
significative de survie globale n’a été démontrée 
de manière constante entre ces deux modalités 
dans les essais cliniques. Le choix du schéma de 
traitement de radiothérapie dépend souvent de 
la logistique institutionnelle, de la capacité des 
centres de cancérologie et de la facilité d’accès 
pour les patients3,4. Dans de nombreux endroits, 
en particulier au Canada, la radiothérapie une fois 
par jour demeure l’approche privilégiée pour des 
raisons pratiques et pour le confort des patients.

La radiothérapie prophylactique pancrânienne 
(RPP) peut être envisagée chez les patients qui ont 
obtenu une bonne réponse à leur CRT d’induction. 
La RPP est justifiée par le fait qu’elle peut réduire 
l’incidence des métastases cérébrales. Les 
recommandations en faveur de la RPP reposent 
principalement sur une méta-analyse réalisée 
avant l’ère de l’imagerie par résonance magnétique 
(IRM), qui a démontré une amélioration de 5,4 % 
de la survie globale à 3 ans chez les patients ayant 
reçu une RPP par rapport au groupe témoin7. Une 
vaste étude rétrospective a cependant remis 
en question ces résultats, ne montrant aucun 
bénéfice statistiquement significatif en termes 
de survie pour les patients ayant reçu la RPP par 
rapport à ceux du groupe d’observation (rapport 
des risques instantanés [RRI] : 0,90; p = 0,29)8. 
Par conséquent, l’utilisation de la RPP est en déclin 
dans la pratique au profit des imageries par IRM 
en série.
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L’essai ADRIATIC et le durvalumab 
en consolidation

Malgré la CRT, le CPPC-SL reste associé à 
un mauvais pronostic, avec une survie médiane 
d’environ deux ans et des taux de récidive élevés. 
Une survie à long terme est rare, et la plupart des 
patients développent finalement des métastases 
à distance, touchant souvent le système 
nerveux central. 

L’essai ADRIATIC est une étude de phase 
III, randomisée, à double insu et contrôlée par 
placebo, évaluant l’efficacité du durvalumab, 
associé ou non au trémélimumab, en traitement 
de consolidation chez des patients atteints 
d’un CPPC-SL qui n’ont pas progressé après 
la chimioradiothérapie concomitante9. Les 
patients inclus avaient reçu un traitement de 
chimiothérapie composé de cisplatine/carboplatine 
et d’étoposide, et les protocoles de radiothérapie 
comprenaient un schéma standard à raison d’une 
fois par jour de 60 à 66 Gy pendant 6 semaines 
ou une radiothérapie hyperfractionnée à raison de 
deux fois par jour de 45 Gy pendant 3 semaines. 
Les patients étaient autorisés à commencer le 
traitement à l’étude 1 à 42 jours après la fin de la 
radiothérapie. Le durvalumab (ou un placebo) a 
été administré en entretien toutes les 4 semaines 
jusqu’à la progression de la maladie, l’apparition 
d’une toxicité inacceptable ou pendant une durée 
maximale de 24 mois. 

Lors d’une analyse intermédiaire réalisée 
en 2024, le traitement de consolidation par 
durvalumab s’est avéré améliorer significativement 
la survie globale par rapport au placebo. La 
survie globale médiane (SGm) était de 55,9 mois 
(durvalumab) contre 33,4 mois (placebo); 
(RRI : 0,73; intervalle de confiance [IC] à 95 % : 
0,57 à 0,93). La survie sans progression médiane 
(SSPm) était de 16,6 mois (durvalumab) contre 
9,2 mois (placebo); (RRI : 0,76; IC à 95 % : 0,61 
à 0,95). Le traitement évalué dans l’essai ADRIATIC 
est le premier traitement ayant démontré une 
amélioration de la survie depuis l’introduction 
de la CRT et s’impose désormais comme un 
nouveau standard de soins pour les patients 
atteints de CPPC-SL qui n’ont pas progressé après 
une chimioradiothérapie concomitante. Aucun 
nouveau problème d’innocuité n’a été signalé, et 
le durvalumab a été approuvé dans de nombreux 
endroits pour cette indication. 

Lignes directrices de traitement pour 
le CPPC de stade étendu (CPPC-SE)

Le traitement standard en première ligne 
du CPPC-SE consiste en une association de 
chimiothérapie et d’immunothérapie. Le doublet à 
base d’un sel de platine et d’étoposide constitue le 
schéma de chimiothérapie de choix, mais il n’offre 
que des bénéfices limités en termes de survie, le 
pronostic dépassant rarement un an. L’avènement 
de l’immunothérapie, sous forme d’inhibiteurs 
de points de contrôle immunitaires (IPCI), a 
changé le paysage thérapeutique. L’association 
de la chimiothérapie et de l’immunothérapie 
est désormais considérée comme le traitement 
standard pour ces patients3,4.

Immunothérapie
Deux essais de phase III, randomisés, en 

double aveugle, contrôlés par placebo - soit 
IMpower 133 et CASPIAN - justifient l’ajout d’une 
immunothérapie aux schémas de traitement pour 
le CPPC-SE10,11. Dans les deux essais, les patients 
ont reçu une immunothérapie (un IPCI anti‑
ligand 1 de mort cellulaire programmée [PD-L1]) 
en association avec un doublet chimiothérapie 
à base d’un sel de platine pour une durée de 
4 cycles, s’ils présentaient un bon état général 
et aucune contre-indication à l’utilisation de 
l’immunothérapie. Chez les patients qui ne 
présentaient pas de progression documentée 
de la maladie après ce traitement, le traitement 
par IPCI pouvait être poursuivi en tant que 
traitement d’entretien.

L’étude IMpower133 a comparé 
l’atézolizumab + carboplatine + étoposide à 
un placebo + chimiothérapie (les deux : pour 
4 cycles)10. L’ajout de l’IPCI a amélioré la SGm, 
avec 12,3 mois pour l’atézolizumab contre 
10,3 mois pour le placebo (RRI : 0,70; IC à 95 % : 
0,54 à 0,91). L’essai CASPIAN a comparé 
le durvalumab + cisplatine/carboplatine + 
étoposide (4 cycles) par rapport à un placebo 
+ chimiothérapie (4 à 6 cycles)11. L’ajout de 
l’IPCI dans cette étude a également amélioré la 
SGm à 12,9 mois (durvalumab) contre 10 mois 
dans le groupe placebo (RRI : 0,71; IC à 95 % : 
0,62 à 0,91). L’étude comprenait aussi un 
troisième groupe ayant reçu le durvalumab 
+ trémelimumab + chimiothérapie, mais sans 
bénéfice supplémentaire.
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Des survivants à long terme ont été observés 
dans les deux études, certains patients ayant 
maintenu une réponse durable au-delà de 3 ans. 
Aucune augmentation significative de la toxicité 
n’a été rapportée avec l’ajout de l’immunothérapie 
par rapport à la chimiothérapie seule10,11. Les 
deux essais renforcent l’immunothérapie avec un 
doublet à base de platine comme standard de 
soins dans le CPPC-SE3,4. 

Entretien à la lurbinectédine
Même avec l’ajout de l’immunothérapie, les 

résultats chez les patients restent médiocres et 
d’autres stratégies sont à l’étude pour améliorer la 
survie. L’une de ces stratégies consiste à ajouter 
un nouvel agent à la phase d’entretien. Avant 
que l’immunothérapie ne devienne le traitement 
standard de première intention, elle a été évaluée 
dans la phase d’entretien, mais sans succès. 
Récemment, les données primaires de l’essai 
IMforte ont été présentées. Cette étude clinique 
de phase III, randomisée, évalue l’efficacité de la 
lurbinectédine, un agent alkylant synthétique de 
chimiothérapie, en association avec l’atézolizumab 
en tant que traitement d’entretien chez des 
patients atteints d’un CPPC-SE qui n’ont pas 
progressé après un traitement d’induction de 
première ligne. 

L’association de la lurbinectédine et de 
l’atézolizumab a démontré des améliorations 
statistiquement significatives de la SSPm de 
5,4 mois contre 2,1 mois (RRI : 0,54; IC à 95 % : 
0,43 à 0,67) et de la SGm (13,2 mois vs 10,6 mois ; 
RRI : 0,73; IC à 95 % : 0,57 à 0,95) par rapport à 
l’atézolizumab seul. L’ajout de la lurbinectédine 
constitue donc une nouvelle option thérapeutique, 
mais elle s’accompagne d’effets indésirables 
supplémentaires, principalement des cytopénies 
et de la neutropénie fébrile. D’autres stratégies 
d’immunothérapie d’entretien sont à l’étude, telles 
que celles qui incluent l’ajout d’agents activateurs 
des lymphocytes T et de vaccins. 

Radiothérapie
Comme évoqué précédemment, le traitement 

principal du CPPC-SE est la chimiothérapie 
associée à une immunothérapie, mais la 
radiothérapie peut être envisagée dans certaines 
circonstances spécifiques. 

La radiothérapie thoracique (RTT) a été 
étudiée dans l’essai CREST chez des patients 
atteints de CPPC-SE ayant répondu à une 
chimiothérapie initiale13. L’essai n’a pas atteint 
son paramètre d’évaluation principal, à savoir 
l’amélioration de la survie globale à 1 an, mais 
a montré un signe d’une amélioration de la 
survie à 2 ans. La RTT a cependant réduit le 
risque de récidive intrathoracique, en particulier 
chez les patients présentant une faible charge 
tumorale résiduelle, une très bonne réponse 
à la chimiothérapie et une maladie thoracique 
persistante. Il est intéressant de noter que la RTT 
a été exclue des essais IMpower133 et CASPIAN. 
Les données qui pourraient justifier son utilisation 
de routine et assurer son innocuité font défaut. 
La RTT peut donc être envisagée au cas par cas, 
après une discussion approfondie, idéalement au 
sein d’un comité multidisciplinaire spécialisé dans 
les tumeurs3,4.

La radiothérapie prophylactique pancrânienne 
(RPP) a été étudiée dans l’essai EORTC 2007, 
dans lequel les patients ont été randomisés 
entre une RPP et une observation14. Dans cette 
étude, la RPP a réduit l’incidence des métastases 
cérébrales symptomatiques avec une SGm 
de 6,7 mois contre 5,4 mois pour le groupe 
d’observation. Une des faiblesses de cet essai 
était l’absence d’IRM cérébrale obligatoire avant 
la radiothérapie prophylactique pancrânienne. 
Un essai japonais de phase III réalisé en 2017 a 
également comparé la RPP à l’observation, mais 
incluait une IRM cérébrale15. Cette étude n’a 
révélé aucun bénéfice en termes de SG, ce qui 
a conduit à la conclusion que la RPP n’est pas 
nécessaire en routine si une surveillance par IRM 
est disponible. Les lignes directrices de traitement 
indiquent que la RPP peut être envisagée chez les 
patients atteints de CPPC-SE qui ont bien répondu 
à la chimiothérapie et ne présentent pas de 
métastases cérébrales. Dans la pratique, la plupart 
des cliniciens semblent cependant privilégier la 
surveillance par IRM cérébrale, car la RPP peut ne 
pas améliorer la survie, mais entraîner des effets 
toxiques, notamment une neurotoxicité et des 
effets cognitifs3,4.
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Thérapies émergentes
Le traitement de deuxième intention le 

plus couramment utilisé pour le CPPC-SE est 
le topotécan, qui présente un léger bénéfice 
par rapport aux soins de soutien16 et une 
efficacité similaire à celle du protocole CAV 
(cyclophosphamide, doxorubicine et vincristine)17. 
La SGm obtenue avec ce traitement a été 
estimée à 25 semaines. En 2025, l’essai de 
phase III DeLLphi‑304, une étude randomisée et 
ouverte, a montré une amélioration de la survie 
avec le tarlatamab par rapport au topotécan18. 
Le tarlatamab est une molécule bispécifique 
mobilisatrice des lymphocytes T ciblant le ligand 
DLL3 (delta-like 3) et l’antigène CD3. Il a montré 
une activité intéressante en troisième ligne ou 
plus dans l’étude DeLLphi-301, avec une SSPm 
de 4,9 mois et une SGm de 14,3 mois19. Dans 
l’essai DeLLphi‑304, le tarlatamab en 2e ligne de 
traitement a été comparé à une chimiothérapie 
standard chez des patients dont la maladie avait 
progressé après une chimiothérapie antérieure 
à base de platine (avec immunothérapie le cas 
échéant). La SGm s’est améliorée à 13,6 mois 
avec le tarlatamab contre 8,3 mois avec la 
chimiothérapie (RRI : 0,60; IC à 95 % : 0,47 à 
0,77). Ces données ont conduit à l’adoption de 
ce traitement comme nouveau standard de soins 
en deuxième intention. Le profil de toxicité du 
tarlatamab diffère de celui de la chimiothérapie, 
car des cas de syndrome de libération de 
cytokines (SLC) ou de syndrome de neurotoxicité 
associé aux cellules immunitaires effectrices 
(ICANS) ont été rapportés, bien que la plupart 
aient été de grade 1–218.

Conclusion

Le traitement du CPPC a évolué au cours des 
dernières années. Dans le CPPC-SL, le traitement 
repose sur la chimioradiothérapie, administrée 
de manière concomitante si possible. L’ajout 
du durvalumab en traitement de consolidation 
a considérablement augmenté la survie et est 
devenu le nouveau standard de soins. Dans le 
CPPC-SE la combinaison d’une immunothérapie 
(atézolizumab ou durvalumab) et d’un doublet 
de chimiothérapie à base de sels de platine est 
couramment utilisée. La radiothérapie thoracique 
ou radiothérapie prophylactique pancrânienne 
peut être envisagée au cas par cas. De nouvelles 
stratégies ont également démontré leur efficacité 
pour améliorer la survie, notamment l’ajout de 
lurbinectédine en entretien ou la modification du 
traitement de deuxième ligne ou au-delà avec 
des agents activateurs de lymphocytes T, tels 
que le tarlatamab. Les soins multidisciplinaires et 
de soutien restent essentiels dans le traitement 
du CPPC afin d’améliorer les résultats et d’aider à 
maintenir la qualité de vie des patients.
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