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Essais Veterans 

 Taux de survie à 2 ans: 68%  

Métastase à distance: 17 vs 11% (p=0.016) 

 Préservation laryngée 64% 

 

EORTC  

 Taux de survie à 3 ans 57% vs 43% 

Métastase à distance: 36% vs 25% (p=0.041) 

 Préservation laryngée 58% 
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Préservation laryngée 
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Préservation laryngée: 

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 

v v v 

v v v 

Forestiere et al. J Clin Oncol, 2013  

RTOG 91-11 
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Préservation laryngée 

une question de point de vues 

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 

Action Comics ≠1, 
1938 

Gotlib et al, Pilote, 
1972 
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R 
X3 (J1=J21) 

T 

P 

F 

X3 (J1=J21) 

P 

F 

RT – 70-74 Gy 

CARBO AUC 1.5  
1/sem 

Cavité buccale, 
oropharynx, larynx, 
hypopharynx 
Non résecable ou 
faible curabilité T3/T4; 
N2/3 
Préservation laryngée 

Essai TAX 324  

Posner et al. N Engl J Med 2007 

Laquelle? 

Chimiothérapie néo-adjuvante 
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Chimiothérapie néo-adjuvante 
 Laquelle? 

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 Posner et al. N Engl J Med 2007 
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Chimiothérapie néo-adjuvante 
 Laquelle? 

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 

Posner et al. N Engl J Med 2007 
Lorch et al. Lancet Oncol 2011 
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Chimiothérapie néo-adjuvante 
 Laquelle? 

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 

Posner et al. N Engl J Med 2007 
Lorch et al. Lancet Oncol 2011 
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Chimiothérapie néo-adjuvante 
 Laquelle? 

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 Blanchard et al. J Clin Oncol 2013 
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Chimiothérapie néo-adjuvante 
 Laquelle? 

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 

Etude  Chimiothér
apie  

Réponse 
complète  

Réponse 
partielle 

Réponse 
objective 

TAX 323  TPF 
PF 

8.5% 
6.6% 

59.3% 
47% 

68% 
54% 

TAX 324 TPF 
PF 

17% 
15% 

55% 
49% 

72% 
64% 

Hitt et al. 
JCO 2005  

PPF 
PF 

33% 
14% 

47% 
54% 

80% 
68% 
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Chimiothérapie néo-adjuvante 
 Laquelle? 

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 

Diarrhée               1537    1.57 (1.05-2.36) 0.03 

Toxicité de grade 3-4  

Qin et al. PLoSone 2012 
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Chimiothérapie néo-adjuvante 
 Laquelle? 

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 

Toxicité prolongée? 

Blanchard et al. J Clin Oncol 2013 
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Meta-analysis of randomized trials. Hazard ratios of induction CHX and concomitant RT-CHX versus RT-CHX 
alone are given for OS 

Budach et al. Radiother Oncol 2015 

Induction ou radio-chimio?  
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Les limites 
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Meta-analysis of randomized trials. Hazard ratios of induction CHX and concomitant RT-CHX versus RT-CHX 
alone are given for OS 

Budach et al. Radiother Oncol 2015 

Phase 2 
N=63 patients, 30 patients par 
bras 
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Les limites 

PARADIGM 

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 

R 

Docetaxel (hebdo/4S) 
RT Accelérée + Boost  (j1-5) 

6 S 

Carboplatine (Hebdo) RT (j1-5) 
7 S 

Cisplatine (100mg/m² J1 
J22) 

RT Accelérée + Boost  (j1-5) 
6 S 

TPF 
3 cycles 

NR 

RC 

B 

n=75 

A2 

n=37 

A1 

n=27 

A 

n=70 

N= 145 
Stade III/IV, 
cavité orale, 
oropharynx, 
hypopharynx, 
larynx 

Objectif: 
OS   

Haddad et al. Lancet oncol 2013 
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Les limites 
 PARADIGM 

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 

Group A1             44%(24-62) 
Group A2             86% (70-94) 

Group A1             52 %(31-69) 
Group A2             92% (76-97) 

Haddad et al. Lancet oncol 2013 
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Objectif: OS   

Les limites 
 DeCIDE 

R 

TPF 
2 cycles 

B 

n=138 

A 

n=142 

T 

F 

H 

T 

F 

H 

N= 285 
Ganglion 
N2/3 

Cohen et al. J Clin Oncol 2014 Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 
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Les limites 
 DeCIDE 

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 Cohen et al. J Clin Oncol 2014 
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Les limites 
 DeCIDE: la population 

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 Cohen et al. J Clin Oncol 2014 
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Les limites 

TTCC 

Objectif: PFS et TTF  

 

R 

CRT -70gy 
Cisplatine 
100mg/m²  

3 cycles 

CRT-70gy 
Cisplatine 
100mg/m²  

3 cycles 

TPF 
3 cycles 

PF 
3 cycles 

CRT -70gy 
Cisplatine 
100mg/m²  

3 cycles 

n=128 

n=156 

n=155 

N= 439 
Maladie non 
résecable 

Hitt et al. Annals of Oncology 2014 
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Les limites 
 TTCC 

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 

Hitt et al. Annals of Oncology 2014 
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Les limites 
 TTCC 
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Median PFS 

Median TTF 

Hitt et al. Annals of Oncology 2014 
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Les limites 
 TTCC 

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 

Median PFS 

Median TTF 

ECOG Median 
PFS  

Median 
TTF 

Median 
OS 

OMS 0 26.6 14.4 43.6 

OMS 1 12.4 6.8 20.0 

Hitt et al. Annals of Oncology 2014 
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Les limites 
 Ghi 

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 

RT - 70 Gy 

R 

RT - 70 Gy 

Pas 
d’induction 

RT - 70 Gy 

RT - 70 Gy 

CT 

X3 (J1=J21) 

T 

P 

F Ex Ex Ex Ex Ex Ex Ex Ex 

Ex Ex Ex Ex Ex Ex Ex Ex 

CT 

CT CT 

N= 421 
Maladie 
non 
résecable 

A1 

n=131 

A2 

n=80 

B2 

n=80 

B1 

n=130 

Ghi et al. ASCO 2014 
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Les limites 
 Ghi 

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 

Median 
PFS  

RC 

IC 29.7 43.5% 

No IC 18.5 28% 

Ghi et al. ASCO 2014 
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Chimiothérapie néo-adjuvante 
 Pour qui? 

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 

Etat général 

OMS 1/perte de poids 

Age 70 ans 

 

Patient symptomatique 

 

Localisation  

 oropharynx? HPV? 

 

N2c ou N3 
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Chimio-néo adjuvante 

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 

Effets secondaires 

 

Mucite/diarrhée 

Hydratation  

 

Facteur de croissance 
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Après l’induction?  

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 

RT erbitux (Lefebvre et al. J Clin Oncol 2013)  

Meilleur observance (71% VS 42%) 

Mieux toléré (22.4% de toxicité rénal résiduel) 

Efficacité similaire (OS à 3 ans 73 Vs 75%) 

 

RTT CISPLATINE-FU vs erbitux (Ghi et al. ASCO 2014) 

Réponse complète 36% vs 39% 

Median PFS 21.6 vs 20.7 months 

Median OS 44.7 vs 44.7 months 



         OS subgroup analysis: Cox model 
                      (unplanned) 
 

Study or Subgroup

3.1.1 Concomitant treatment

CET/RT

CRT

3.1.2 All

All

log[Hazard Ratio]

-0.56509

-0.1832

-0.31688

SE

0.24541

0.18373

0.14497

IV, Fixed, 95% CI

0.57 [0.35, 0.92]

0.83 [0.58, 1.19]

0.73 [0.55, 0.97]

Hazard Ratio Hazard Ratio

IV, Fixed, 95% CI

0.5 0.7 1 1.5 2

Favours IC Favours No IC

Interaction test: p= 0.088 

Ghi et al, ICHNO 2015 
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Autre protocole? 

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 

Carbo AUC 2 Paclitaxel 90mg/m² Cetuximab 250 mg/m² hebdomadaire 

 

86% de RC clinique 70% RC imagerie 59% RC histologique 

 

OS  à 3 ans 78% 

 

EFS à 3 ans 55% 

 

Toxicité acceptable (hématologique, cutanée) 

Wanebo et al. Annal oncol 2014 
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Radiothérapie what else?  

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 
Pignon et al. Radiotherapy and Oncology 2009 
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Dose intensité 

 

Analyse rétrospective 659 patients  

Moins de dose, moins d’efficacité… sauf pour HPV +  

 

 

Radiothérapie what else?  

Cisplatine 100mg/m² J1 J22 J43 

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 

Survie à 5 ans Survie à 5 ans 
HPV +  

CDDP (mg/m2) 
> 200 

62% 87% 

CDDP (mg/m2) 
≤ 200 

44% 83% 

Spreafico et al. ASCO 2015 
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Radiothérapie what else?  

Hebdomadaire? 

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 

2 méta analyses  

 Pas de différence en efficacité 

 Plus de mucite grade ≥ 3  

 Plus d’interruption  

Etude rétrospective (MD Anderson) 

 
Nombre de 
patients 

Dose cumulée 
 

Low dose (≤ 40 
mg/m2) 

334  322.5 mg (SD = 108.6) (p 
< 0.001) 

High dose  (≥ 75 
mg/m2) 

757  475.8 mg (SD = 160.5) (p 
< 0.001) 

P
ro

b
a
b
il
it
é
 d

e
 s

u
rv

ie
 

Jours 

Haute dose 

Basse dose 

P<0,001 

Wong et al. ASCO 2015 

Zhang et al. ASCO 2015 

Mohamed et al. ASCO 2015 
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Radiothérapie what else?  

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 
Petrelli et al. Oral Oncol 2014 



35 

En cas de contre indication  

 

Gérer les toxicités cutanées 

Allergique (n=3, 9%) 

Cutanées: 10 jours d’arrêt (n=4, 13%) 
 

 

Radiothérapie what else?  

Cetuximab 

Critères d’efficacité et de tolérance des différentes options thérapeutiques | 03.02.2016 
Magrini et al. J Clin Oncol 2015 Bonner et al, Lancet 2009 


