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CPC: Une charge mutationnelle élevée 

• 8,6 mutations ponctuelles non synonymes par million de bases  
• Transversions C:G>A:T 
• TP53 et RB1, KIAA1211 et COL22A1, RGS7 et FPR1.  
• Inactivation de la voie NOTCH  
• Mutations ponctuelles pour P53  
• Réarrangements plus complexes pour RB1 
• Surexpression de CCND1 laquelle rend silencieux RB1  
• Amplification des gènes de la famille MYC :  MYCL1, MYCN et MYC 
• Chromothrypsie 



Rationale for Evaluating TMB in SCLC 
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• SCLC is almost exclusively found in patients with history of smoking and is characterized by high TMB1,2 

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

• Hypothesis: high TMB may be associated with enhanced benefit from nivolumab ± ipilimumab in SCLC 
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1. Adapted by permission from Macmillan Publishers Ltd: Alexandrov LB, et al. Nature 2013;500:415-421, copyright 2013. 2. Morabito A, et al. Crit Rev Oncol Hematol 2014;91:257–
270. 3. Carbone DP et al. N Engl J Med. 2017;376:2415–2426. 4. Snyder A, et al. N Engl J Med 2014;371:2189–2199. 5 Galsky MD, et al. Poster Discussion at ESMO 2017. 848PD.  



Peut on suivre les cancers à petites cellules sur l’ADN libre circulant 







DDR* 

*CIBLAGE DE LA REPARATION  DES DOMMAGES DE L’ADN  



¨Pujol JL et al. Bulletin du cancer, 2018 
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pourquoi la réinduction du protocole Cisplatine - Etoposide lors de la rechute se solde par des 
taux de réponses inférieures de moitié à ceux observés en induction? 



poly(ADP-ribose)polymérases PARP  

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

http://www.amsbio.com/Assay-Apoptosis-Kits.aspx
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Les anti-PARP pour les CPC 

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

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

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

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

première ligne.  

 
 
 



Phase 1 talazoparib 

Johann de Bono, Drug discovery 2017 



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



Lésions de l’ADN 

Systèmes de réparation des lésions DNA(DDR) 
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M. Catherine Pietanza; Clin Cancer Res 2012 



M. Catherine Pietanza Clin Cancer Res 2012 



 

Pietanza M. Clin Cancer Res; 18, 2012 
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famille MYC et gènes effecteurs, notamment ATM  et ATR 

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



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

Mollaoglu G. et al Cancer Cell. 2017  

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


Alisertib + paclitaxel  
vs paclitaxel + pclb 
en 2ème ligne 

Taofeek Owonikoko, et al. JTO 2017 (A) 
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Gardner EE et al. Cancer cell 2017 



Tazemostat, first in human, first in class phase 1 

Antoine Italiano,  Lancet Oncol 2018 



 
Notch1 

Lésions de l’ADN 

DLL3 

Systèmes de réparation des lésions DNA(DDR) 

Rovalpituzumab - Tésirine 

HES1 HEY1 

Rovalpituzumab tesirine 

Rudin M. Lancet Oncol 2017; 18:42–51 



Tolérance 

• Profil de tolérance acceptable aux doses de 0,4 mg/kg toutes les trois 
ou six semaines.  

• Longue rémanence pharmacocinétique du médicament explique le 
caractère cumulatif des toxicités: thrombocytopénie, des atteintes 
cutanées, épanchements des séreuses (plèvre, péricarde).  

• Arrêt de l’essai Rova T vs Topotécan 



Rudin M. Lancet Oncol 2017; 18: 42–51 



Tartarone A et al. Med Oncol (2017) 34:110 



Prexasertib inhibiteur Chk1 

Sen T et al Cancer Res 2017 



ADC / CPC combinés et EGFR  

• CPC 
 
 

• ADE 

HE  TTF1  KI67 

E Norkowski et al. J Thorac Oncol. 2013;8: 1265–1271 



Oser MG, et al. Lancet Oncol. 2015 



Oser MG, et al. Lancet Oncol. 2015 



IPCI 



 

Reck M et al Annals of Oncology 2013 



Methods (cont) 
Figure 2. CheckMate 032 (NCT01928394) study design 
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aNivolumab 3: 15 patients in this arm had a follow-up of <6 weeks; follow-up defined as day of first dose to day of database lock; bNivolumab 1 + ipilimumab 1: minimum follow-up of 546 days ; cNivolumab 1 + ipilimumab 3: 
minimum follow-up of 120 days; dNivolumab 3 + ipilimumab 1: minimum follow-up of 71 days. 
ORR = objective response rate; OS = overall survival. 

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

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

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

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

47)c 

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

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

Q3W for 4 cycles (n = 3)b 

Nivolumab 3 mg/kg IV Q2W 

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

Exploratory objectives: PFS, OS, biomarker analysis 



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

Evaluable samples 

(52 of 127) 

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

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

 
Nivolumab 3 

n = 80 

Nivolumab 1 + 
Ipilimumab 3 

n = 47 

mOS, months 
(95% CI) 

3.55 
(2.66, 7.46) 

7.75 
(3.65, NR) 

No. of events 33 19 

1-year OS rate = 47.5% 

1-year OS rate = 27.1% 
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ORR by Tumor Mutation Burden Subgroup 
CheckMate 032 Exploratory TMB Analysis Nivo ± Ipi in Previously Treated SCLC 

39 

11,3 

4,8 
6,8 

21,3 

28,2 

22,2 

16,0 

46,2 

0

10

20

30

40

50

TMB-evaluable Low TMB Medium TMB High TMB

O
RR

, %
 

Nivolumab Nivolumab + ipilimumab 

42 27 44 25 47 26 n  133 78 

Scott J. Antonia, et al. WLCC 2017 



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

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

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

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

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

Median (95% CI) PFS, overall TMB-evaluable population: 1.4 (1.3, 1.4) months for nivolumab and 1.7 (1.4, 2.7) months for nivolumab + ipilimumab 
NC = not calculable 
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Tartarone A et al. Med Oncol (2017) 34:110 



Schéma 
Stimuli (ipilimumab - nivolumab) 



Schéma 
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IFCT 16-03: Atezoluzumab versus chimiothérapie en deuxième ligne  



HR (adjusted)Arm Atezolizumab    = 2.26 [1.30-3.93] ; p=0.004 

Fig. 2a 

Median PFS, [95% CI] 1 

 

0.8 

 

0.6 

 

0.4 

 

0.2 

 

0 



HR (adjusted)Arm Atezolizumab    = 0.84 [0.45-1.58] ; p=0.60 

Fig. 2b 
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Fig. 2c 



Study design 

Eligibility 
 
 ED SCLC (VALG) 
 Platinum-refractory 

recurrent disease 
 PS 0-1 
 Measurable disease 

(RECIST 1,1) 

Endpoint: Response rate 
Investigators’ assessment 



Outcome 
Endpoints:  
• 2 responders: ORR 9.5% (95% CI, 1.2–30.4) 
• Median PFS : 1.9 months (95% CI, 1.8–4.3) 
• Median OS : 6.0 months (95% CI, 1.9–12.0) 

 
Overall survival 

n = 21 



Study Agent(s) n Median PFS 
(months) 

Median OS 
(months) 

Baltic cohort A Tremelemumab 
durvalumab 

21 1.9 6.0 

CheckMate 032 nivolumab 98 1.4 4.4 

CheckMate 032 Nivolumab-1 
ipilimumab-3 

61 2.6 7.7 

Keynote 028* Pemetrexed 24 1.9 9.7 

IFCT 1603 Atezolizumab 49 1.4 11.4 

Eckardt Oral topotecan 153 2.7 7.7 

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



  

 



 



 



 

Niveaux de différentes cibles immunitaires en CPPC. Distribution des scores QIF PD-L1 (rouge), 
B7-H3 (vert) et B7-H4 (magenta) dans les CPPC 

Carvajal-Hausdorf D, et al. J Immunother Cancer. 2019 ; 7(1):65. 



Interactions DDR - IPCI 



 

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

Triparna Sen et al. Cancer Discovery in press 



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

Triparna Sen et al. Cancer Discovery in press 



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

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

Triparna Sen et al. Cancer Discovery in press 



 

Triparna Sen et al. Cancer Discovery in press 
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