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LISTE DES ABREVIATIONS

Anglaises :

AUC : Area under the curve
CPS : Combined Positive Score
CTV : Clinical target volume
CR : Complete response

GTV : Gross Target Volume

HNSCC: Head and neck squamous
cell carcinoma

HPV: Human Papilloma Virus

ICT: Induction chemotherapy
LA-HNSCC: Locally advanced HNSCC
OR: Odds Ratio

OS: Overall survival

PD: Progressive disease

PD(L)1: Programmed cell Death
(Ligand) protein 1

PET: Positron Emission Tomography
PFS: Progression-free survival

PTV: Planning Target Volume

PR: Partial response

SD: Stable disease

RTOG: Radiation Therapy Oncology
Group

VART: Very accelerated radiotherapy

Francaises:

CETEC : Carcinome épidermoide de la
téte et du cou

Gy : Gray
CTI : Chimiothérapie d’induction
IC : Intervalle de confiance

IRM : Imagerie par Résonance
Magnétique

NA : Non atteinte

PCC : Paclitaxel Carboplatine
Cetuximab

RCMI : Radiothérapie
conformationnelle avec modulation
d’intensité

RTC : Radio-chimiothérapie
concomitante

RCP : Réunion de concertation
pluridisciplinaire

SG : Survie globale

SSP : Survie sans progression
TPF : (Taxotére) Docetaxel Cisplatine
5FU

VADS : Voies aérodigestives

supérieure



RESUME

Contexte :

Le traitement curatif par radio-chimiothérapie ou chirurgie est un standard pour les
patients atteints d’un carcinome épidermoide des voies aérodigestives supérieures
(VADS) localement avancé. Néanmoins, dans certains cas, une prise en charge
curative n'est pas envisageable en raison de la taille, de I'étendue de la tumeur ou en
raison des comorbidités du patient. Pour ces patients, non éligibles a une prise en
charge curative, on propose un traitement systémique de premiére ligne. Cependant,
il n'existe a ce jour aucune recommandation quant a la prise en charge locale des

patients présentant une réponse objective au traitement palliatif.

Objectif :

Décrire la survie sans progression et la survie globale des patients atteints d’un
carcinome épidermoide localement avance, non éligibles a un traitement curatif, ayant
répondu a un traitement systémique de premiére ligne et ayant regcu un traitement de

cléture par radiothérapie normo-fractionnée, avec ou sans traitement d'entretien.

Méthode :

Nous avons mené une étude descriptive, rétrospective et multicentrique. Nous avons
inclus des patients majeurs, atteints de carcinomes épidermoides des VADS qui ont
répondu a une chimiothérapie de premiére ligne et ont regu une radiothérapie normo-
fractionnée de cloture d’au moins 60 Grays. Les patients atteints d'une maladie
meétastatique ont été exclus de I'étude. Nous avons étudié la survie sans progression,

la survie globale de ces patients, ainsi que le mode de récidive. Les caractéristiques



des patients et les toxicités ont été évaluées. Une analyse de facteurs pronostiques a

également été réalisée.

Résultats :

Soixante-trois patients issus de 4 centres frangais (Centre Oscar Lambret, Centre
Hospitalier de Boulogne-sur-Mer, Centre Frangois Baclesse et Centre Paul Strauss)
ont été inclus dans cette étude entre janvier 2016 et décembre 2023. Le suivi médian
était de 33.5 mois (4.5 — 82.4 mois). La médiane de survie sans progression (SSP)
était de 23.3 mois (9.6 - NA). La médiane de survie globale (SG) était de 56.1 mois
(27.5 - NA). Le taux de survie globale a deux ans était de 68.9 % (IC 95 % : 55.1-79.2).
Quarante-deux patients (67,7%) ont présenté au moins une toxicité aigué de
radiothérapie de grade 3, tandis que 5 patients (10,5%) ont présenté au moins une
toxicité tardive de la radiothérapie de grade 3. Un décés lié au traitement a été

documenté.

Conclusion

Les résultats suggérent qu'une approche localisée avec radiothérapie normo-
fractionnée pourrait représenter une option thérapeutique intéressante pour les
patients ayant obtenu un contrdle ou une réponse objective a une thérapie systémique
initiale, mais qui étaient initialement inéligibles pour un traitement curatif. Une étude
de plus grande envergure, incluant un groupe contréle, pourrait fournir des

informations supplémentaires sur l'efficacité de cette stratégie thérapeutique.



INTRODUCTION

1. Epidémiologie des cancers des voies aérodigestives supérieures

a. Généralités :

Les cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS) comprennent des sous-
localisations variées. Il s’agit des cancers de la cavité buccale, du nasopharynx, de
'oropharynx, du laryngopharynx (figure 1) mais également des sinus et des glandes

salivaires dont nous ne parlerons pas ici.

Sinus paranasaux

Fosses nasales

Orifice de |la trompe d’Eustache

Cavum
Cavité buccale

Oropharynx Pharynx
Epiglotte

Glandes salivaires

Hypopharynx

R ...

Trachée (Esophage
Figure 1: schéma en coupe sagittale des voies aérodigestives supérieures (1)

Le type histologique le plus fréquent des cancers des VADS est le carcinome

épidermoide, il représente 90% de ces cancers (2,3). |l existe également d’autres



formes, plus rares, telles que : les adénocarcinomes, les carcinomes indifférenciés des
fosses nasales, les carcinomes neuroendocrines, les sarcomes... Ces catégories
histologiques moins courantes se distinguent par leurs caractéristiques
épidémiologiques, pathologiques, leur évolution naturelle ainsi que leurs traitements
spécifiques, et ne seront par conséquent pas examinées dans cette étude. Nous
parlerons donc ici, des carcinomes épidermoides de la cavité buccale, de I'oropharynx,
de I'hypopharynx, du larynx, ainsi que des adénopathies cervicales sans porte

d’entrée.

Les carcinomes épidermoides de la téte et du cou (CETEC) sont favorisés

par différents facteurs de risque tels que :

- Le tabagisme, retrouvé chez 75 a 85% des patients présentant un cancer des
VADS (4). Le risque de développer un cancer des VADS est proportionnel a
l'intensité et a la durée de la consommation de tabac (5).

- La consommation d’alcool, substance cancérigéne propre, mais qui potentialise
également I'effet cancérigéne du tabac avec un risque multiplié de 5,73 (OR) pour
une double consommation (6,7). Elle n’est cependant pas considérée comme un
facteur de risque de cancer des cordes vocales.

- L’infection a papillomavirus (HPV) (8), une infection sexuellement transmissible, le
plus freguemment asymptomatique. Elle est responsable d’environ 35% des
cancers oropharyngés en France (9) et de prés de trois quarts des cancers de
'oropharynx aux Etats-Unis (10). Les cancers oropharyngés induits par 'HPV

présentent un meilleur pronostic que ceux non liés a I'HPV (3,11).

On peut attribuer a ces trois seuls facteurs de risque 90 % des cancers des VADS (4).

Enfin, d’autres facteurs peuvent également étre cités tels que : 'immunodépression,
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le régime alimentaire, la mauvaise hygiéne bucco-dentaire ou les traumatismes
muqueux répétés (notamment pour les cancers de la cavité buccale), I'exposition
solaire ou certaines pathologies génétiques (10). Ces facteurs de risque sont bien

établis mais moins prépondérants que les trois premiers.

b. Epidémiologie mondiale :

ASR (World) per 100 000

I 101-231 Not applicable
I s.8-101 No data
[ 5168 A

3.4-51 »

0.0-34

Figure 2: Taux standardisés selon I'4ge, de l'incidence dans le monde pour 100 000 habitants, pour les deux
sexes, en 2022 : concernant les cancers de la levre, cavité buccale, oropharynx, nasopharynx, hypopharynx et
larynx (12).

Au niveau mondial, les cancers de la téte et du cou représentent le 7¢™e cancer le plus
fréquent avec une incidence estimée de 891 467 nouveaux cas en 2022 et une

mortalité de 458 102 en 2022 (12,13).
A travers le monde, on observe une répartiton géographique selon un gradient

Nord/Sud, avec une incidence plus élevée dans les pays les plus développés. On note

11



cependant, au cours des dernieres décennies, une augmentation constante de

l'incidence dans les pays en voie de développement.

c. Epidémiologie nationale:

En France, on recense 16 852 nouveaux cas par an de cancer des voies aéro-
digestives supérieures avec une mortalité de 4 772 par an entre 1990 et 2018 (14).

De maniére générale, ces cancers affectent principalement les hommes (2), qui
représentent 70 % des nouveaux cas de cancers des VADS. L’age médian de
découverte du cancer se situe entre 50 et 64 ans (2). Il s’agit donc du 4™ cancer le
plus fréquent chez 'homme, derriére le cancer de la prostate, le cancer broncho-
pulmonaire et le cancer colo-rectal. Il se situe devant le cancer du rein et de la vessie.
Cependant, il est intéressant de noter que l'incidence de ces cancers tend a augmenter
chez les femmes, tout en diminuant chez les hommes du fait de I'évolution de la

consommation tabagique (14,15).

d. Répartition, survie globale et récidives :

Les cancers des voies aérodigestives sont divisés en plusieurs localisations avec, pour
chaque localisation, des fréquences variables (Figure 3). La localisation la plus
fréquente est le cancer du larynx, qui représente 30-35% des cancers des VADS. Le
moins fréquent, pour les carcinomes épidermoides, est le cancer de ’hypopharynx qui

représente tout de méme 15% des cancers des VADS (1).
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Hypopharynx
15%

Cavité buccale
24%

Oropharynx
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W larynx  ®Oropharynx  m Cavité buccale Hypopharynx Sinus Cavum

Figure 3: Répartition selon la topographie des cancers des VADS (1)

La survie globale a 5 ans des carcinomes épidermoides des VADS, tous stades
confondus, n’excede pas 60%. Cependant, elle dépend du stade de la maladie et de
sa localisation : on I'estime, en Europe, a 61% pour les cancers laryngés, 49% pour
les cancers de la cavité orale, 41% pour les cancers oropharyngés et seulement a 25%
pour les cancers de I'hypopharynx (4,11).

Comment explique-t-on ces faibles chiffres de survie globale a 5 ans ?

- La premiére explication est la découverte fréquente du cancer a un stade tardif. En
effet on estime que 60 a 70% des cancers des VADS sont découverts a un stade
localement avanceé (15—18): c’est-a-dire avec des tumeurs classées T3 ou T4 et/ou
avec envahissement ganglionnaire cervical (Figure 4) (19,20). On peut rappeler
que I'envahissement ganglionnaire est un facteur de mauvais pronostic puisqu’il a
été observé dans les essais chirurgicaux que la présence d’au moins une
adénopathie réduisait a elle seule la survie globale du patient de moitié (21).

- La seconde explication est le risque de récidive apres primo-traitement. Dans les
carcinomes épidermoides localement avancés des VADS, on estime que le risque

de récidive locorégionale ou métastatique avoisine les 50% (4,22). De plus, ces
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récidives surviennent, pour la majorité, dans les deux ans suivant le traitement, ce
qui explique la faible survie a 5 ans des patients présentant une maladie localement
avancée (23).

- Enfin, cette faible survie globale peut également s’expliquer par la fréquence des
cancers secondaires (des VADS ou non) ainsi que des comorbidités du patient, qui
présentent des facteurs de risque communs.

A noter que paradoxalement, la découverte de la maladie a un stade métastatique est

un évenement rare qui concerne moins de 5% des patients, ce qui entraine un faible

impact sur les chiffres de survie globale (4,24).

SCHEMA DE UANATOMIE LYMPHATIQUE CERVICALE

Os hyoide

Trapéze
pes Cartilage
cricoide

SCM

Clavicule

Anatomie lymphatique cervicale

Figure 4: schéma de I'anatomie lymphatique cervicale (20)
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2. Modalités de prise en charge des carcinomes épidermoides de la téte et
du cou localement avanceés :

La prise en charge des CETEC localement avancés recouvre des situations cliniques
complexes. Cette prise en charge est curative en premiere intention. Elle est
multimodale et peut associer chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie selon diverses
combinaisons (Figure 5) (4). Dans la majorité des cas, le traitement standard repose
soit sur une chirurgie suivie d’'une radiothérapie éventuellement potentialisée, soit sur
une radio-chimiothérapie concomitante. Ces stratégies thérapeutiques sont basées

sur un niveau de preuve de rang A (25).

T3-4 NOMO .
T1-2 NOMO Tx N1-3MO Non résécable MO

Figure 5: Résumé de la prise en charge standard des carcinomes épidermoides de la téte et du cou en fonction

de la classification TNM (4).

a. Choix de la stratégie thérapeutique dans les carcinomes épidermoides des
VADS localement avanceés :

Le choix entre un traitement chirurgical suivi d’'une radiothérapie éventuellement
potentialisée ou d’'une radio-chimiothérapie concomitante est une décision d’expert qui

a lieu en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Elle repose avant tout sur la
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localisation de la tumeur et ses extensions. Une stratégie chirurgicale sera préférée
lorsque les résultats oncologiques (notamment la qualité de la résection) et
fonctionnels (préservation de la phonation, de la déglutition, de la mastication, de
I'occlusion buccale...) seront les meilleurs. On peut retenir de maniere générale qu’une
stratégie chirurgicale est préférée : pour les tumeurs de la cavité orale (26), pour les
tumeurs laryngées classées cT4 ou inaccessibles a une stratégie de préservation
laryngée (27) et pour les lésions de I'hnypopharynx avec extension cartilagineuse ou
avec dysfonction laryngée.

On comprend donc que la chirurgie est un traitement central dans les carcinomes
épidermoides des VADS localement avancés, et est trés souvent suivie d'une
radiothérapie adjuvante qui, selon les résultats anatomopathologiques, peut étre
potentialisée par une chimiothérapie a base de Cisplatine (28).

Un traitement par radio-chimiothérapie concomitante a base de Cisplatine ou de
Cetuximab est également une option de choix dans les carcinomes épidermoides
localement avancés. Cette stratégie est préférée dans les tumeurs de I'oropharynx ou
I'option chirurgicale est plus mutilante sans étre plus efficace sur le plan oncologique,
pour les tumeurs de I’hypopharynx n’atteignant pas le cartilage, et de maniére générale
pour les tumeurs envahissant le cavum, la loge amygdalienne, la vallécule, le muscle
génio-hyoidien, ou encore les tumeurs avec extension ganglionnaire rétro-pharyngée
inextirpable (4,29,30).

Les caractéristiques clinico-anatomopathologiques peuvent également étre des
éléments d’orientation. En effet, les tumeurs bourgeonnantes et peu différenciées ont
tendance a étre plus radiosensibles que les tumeurs ulcéro-creusantes, nécrotiques et

bien différenciées (31,32).
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La radio-chimiothérapie concomitante (RTC) est recommandée en premiére intention
pour les patients présentant des tumeurs non résécables. Elle est également
préconisée lorsque les prévisions fonctionnelles ou le pronostic sont si défavorables
qu'une chirurgie invasive n'est pas appropriée (4). Son objectif est dans ce cas
I'obtention d’un contréle local prolongeé.

Pour finir, le type de stratégie thérapeutique dépend également des comorbidités du
patient : contre-indication a l'anesthésie, risque opératoire, compliance, contre-

indication au traitement systémique etc...

b. Modalités de la radiothérapie dans les carcinomes épidermoides localement
avances :

La radiothérapie des carcinomes épidermoides localement avancés comprend deux
indications : la radiothérapie adjuvante aprés chirurgie ou la radiothérapie exclusive
potentialisée (30).

La radiothérapie a visée curative, qu’elle soit adjuvante ou exclusive, doit étre délivrée
selon certaines modalités. En effet, il s’agit d’'une radiothérapie externe, délivrée sur le
mode conformationnel avec modulation d’intensité (RCMI). Elle nécessite un scanner
de planification qui permettra la préparation du traitement, il peut étre accompagné
d’'une IRM et/ou d’'un TEP scanner au 18 FDG en position de traitement en fonction de
la localisation et de la facilité a contourer la tumeur. Ce scanner et toutes les séances
de radiothérapie seront réalisés avec un masque de contention thermoformé (photo 1)

ayant pour objectif la reproductibilité du positionnement du patient.
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Photo 1: Photo d'un masque de contention 5 points thermoformé (33)

Les volumes cibles sont définis sur les examens de centrage en s’aidant: des
examens d’'imagerie diagnostiques, de la nasofibroscopie réalisée en consultation, du
compte rendu de la panendoscopie et/ ou du compte rendu opératoire et
anatomopathologique le cas échéant.

Le radiothérapeute et le physicien médical définiront respectivement (Figure 6) :

- Un GTV tumoral (= Gross Target Volume) pour les tumeurs en place, qui
comprendra la tumeur primitive (GTV-t) et les adénopathies (GTV-n) délimitées en
fonction de l'examen clinique, des imageries de centrage, diagnostiques et
éventuellement d’'un TEP scanner au 18 FDG (34).

- Un CTV-t (= Clinical Target Volume) qui inclut le GTV-t avec une marge
géomeétrique de 5 mm (correspondant a un volume de tissu cliniquement sain mais
a haut risque d'infiltration tumorale microscopique) auquel on ajoute 5 mm
(correspondant a un volume traité a bas risque ou a risque intermédiaire). Ces

volumes de traitement sont adaptés a I'anatomie du patient en fonction du risque
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d’invasion (soustraction des cavités aériennes, des barriéres anatomiques
« fortes » telles que l'os, et de I'anatomie ORL avec I'expérience de séries
chirurgicales). (34)

CTV-n, comprend un CTV-n-LR (= Low Risk) et peut comprendre, selon les
auteurs, pour les patients présentant un envahissement ganglionnaire, un CTV-n-
IR (= Intermediate Risk) autour des adénopathies (35). Le CT-n-LR se compose
des aires ganglionnaires susceptibles d’envahissement microscopique (une
irradiation prophylactique de toutes les aires ganglionnaires dont le risque de
métastase occulte est supérieur ou égal a 10-15% est recommandé). |l est délimité
selon la localisation de la tumeur primitive et le niveau des adénopathies atteintes
(36).

Un PTV (Planning Target Volume) prend en compte les incertitudes de
repositionnement et les mouvement internes. Les marges de ce PTV varient donc
en fonctions des structures, des mouvements de la zones a irradier ainsi que des
techniques de repositionnement employées (ex: imagerie embarquée de
repositionnement quotidienne ou hebdomadaire) (34). En général, on proposera

des marges allant de 3 a 5 mm, mais jamais moins de 2 mm (37).

Figure 6 : Délinéation théorique d'une tumeur et définition d'un CTV et d'un PTV

19



Les doses prescrites dépendent de la place de la radiothérapie (adjuvante ou

exclusive) et de la qualité de la résection. (Tableau 1)

Haut risque Risque Bas risque
intermédiaire
Tumeur en 70 Gy 35frde 2 Gy 63 Gy 35 fr de 1.8 Gy 56 Gy 35 fr 1.6 Gy
place
69.96 Gy 33 frde 212 Gy 504Gy 33frde18 Gy | 52.8 - 54,12 Gy 33
fr de 1.6 -1,64 Gy
70 Gy 35 frde 2 Gy 50 Gy 25 fr2 Gy*
Post-opératoire | 60 Gy 30 fr 2 Gy si lit op HR 54 Gy 30 fr 1.8 Gy
66 Gy 33fr2 Gy siRC + ou 50 Gy 25 fr2 Gy"
R1
66 Gy 33fr2 Gy si RC + ou 54.12 Gy 33 fr 1.64
R1 Gy

Tableau 1: Niveaux de dose et doses prescrites en RCMI pour les HNSCC (30)

c. La raQiothérapie potentialisée dans les cancers des VADS localement
avances :

La radiothérapie potentialisée est un traitement exclusif a visée curative, qui associe
une radiothérapie a dose curative : 70 Gy en 35 fractions de 2 Gy ou 69,96 Gy en 33
fractions de 2,12 Gy associés a un traitement systémique par monochimiothérapie a
base de Cisplatine haute dose (100 mg/m?) administré a la premiére, quatrieme et
septiéeme semaine de radiothérapie (38). Ce traitement peut parfois s’administrer a la
dose de 40 mg/m? de maniére hebdomadaire durant la radiothérapie (39,40). Il a été
démontré que I'ajout d’une chimiothérapie par Cisplatine a la radiothérapie dans les

maladies localement avancées permettait un bénéfice absolu de survie globale a 5
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ans de 6,5% (25). En cas de contre-indications aux sels de platine, un traitement
systémique concomitant par Cetuximab peut étre proposé (41) et sera alors administré
de maniere hebdomadaire pendant toute la durée de la radiothérapie (Figure 7) avec

une dose de charge administrée une semaine avant le début de l'irradiation.

Cetuximab
Dose de
charge

l

C< - ><><><><><><><><><><><><><><><><><><><><><><><><><><><><><><><><>9
jours

Traitement exclusif

X Cétuximab hebdomadaire

X Séances de radiothérapie

Figure 7 : Radiothérapie potentialisée par Cetuximab des cancers des VADS

d. Stratégie chirurgicale dans les cancers des VADS localement avancés :
La stratégie chirurgicale des cancers des VADS localement avancés comprend
plusieurs points : la chirurgie du site primitif, la chirurgie ganglionnaire ainsi que le

traitement adjuvant (Figure 8).

Cisplatine Cisplatine Cisplatine
Cure 1 Cure 2 Cure 3
; 6a8 l' l, l,
Chirurgie avec

semaines
curage —_— G:><><><><><><><><><><><><><><><:><><><><><><><><><><><><><x.><><)

ganglionnaire Traitement adjuvant

X Cisplatine haute dose

X Séances de radiothérapie
Figure 8 : Stratégie chirurgicale dans les cancers des VADS localement avancés

La chirurgie carcinologique des VADS est un traitement qui doit reposer sur une équipe

chirurgicale expérimentée dans un centre spécialisé et certifié (42).
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Dans le cadre des cancers des VADS localement avancés, la chirurgie du primitif
consiste en une chirurgie d’exérese large qui nécessite le plus souvent la réalisation
d’'une reconstruction par lambeau qu’il soit fascio-cutané, osseux ou musculaire.
L’objectif de cette chirurgie est double :

- Premiérement, l'exérése complete de la tumeur au niveau microscopique
(également appelée résection RO selon la classification de I'UICC) minimise le
risque de récidive locale et assure de bons résultats carcinologiques.

- Deuxiemement, elle permet la restauration des fonctions vitales grace a la
reconstruction par lambeau permettant au patient de retrouver la meilleure qualité
de vie possible.

Cette chirurgie-reconstruction est toujours associée a un geste ganglionnaire dans les

cancers localement avanceés. Le geste ganglionnaire dépendra du statut ganglionnaire

du patient. En cas d'absence d’adénopathie radio-clinique, du fait du risque
d’adénopathie occulte, un curage ganglionnaire fonctionnel (ou sélectif) uni ou bilatéral
est proposé (43). Les aires ganglionnaires disséquées dépendront du siége du primitif.

Les résultats anatomopathologiques permettront I'adaptation du traitement adjuvant.

En cas d’adénopathie clinique, en fonction du nombre, du niveau et de la taille de ces

dernieres on proposera la réalisation d’'un curage ganglionnaire radical ou radical

modifié (44).

Pour finir, le traitement adjuvant reste indispensable dans les cancers des VADS

localement avanceés. Il permet la diminution du risque de récidive locorégionale (4,28).

Il consiste, au minimum, en une radiothérapie qui, en fonction des résultats

anatomopathologiques (notamment de la qualité de la résection chirurgicale), délivrera

60 Gy en 30 séances ou 66 Gy en 33 séances sur le lit tumoral et une dose

prophylactique d’environ 50 Gy sur les aires ganglionnaires (Tableau 1). Toujours en
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fonction des résultats anatomopathologiques (adénopathies en rupture capsulaire ou
qualité de la résection chirurgicale) et de I'état général du patient, une chimiothérapie
concomitante a base de Cisplatine peut étre associée selon les mémes modalités que
pour la radio-chimiothérapie exclusive (28). La réalisation d’une radiothérapie
adjuvante potentialisée par Cetuximab n’est actuellement pas recommandée (45).
Pour un résultat oncologique optimal, le traitement adjuvant doit étre initié dans les 6

a 8 semaines qui suivent la chirurgie (30).

e. Place de la chimiothérapie d’'induction :

Dans certaines situations, le recours a la chirurgie premiere ou a la RCT d’emblée
n’étant pas possible, une stratégie multimodale faisant intervenir une chimiothérapie
d’induction est parfois nécessaire. En effet, la chimiothérapie d’induction est envisagée
dans le traitement de certaines tumeurs rapidement évolutives, avec une lymphangite
débutante, ou encore en vue d’une préservation d’'organe. Elle est alors suivie d’'un
traitement locorégional, stratégie basée sur un niveau de preuve de rang B (4). Cette
stratégie consiste en la combinaison de trois molécules de chimiothérapie : Docetaxel
75mg/m? J1, Cisplatine 75mg/m? J1 et 5-FU 750mg/m?/24h de J1 a J5 (TPF), toutes
les 3 semaines pour un total de 3 cures. La chimiothérapie d’induction est suivie d’'une
radiothérapie seule ou potentialisée par du Cisplatine haute dose ou du Cetuximab
hebdomadaire (46). Elle peut également étre associée a un geste chirurgical
notamment pour les tumeurs de la cavité buccale. Cependant, il est important de
notifier qu’en dehors des protocoles de préservation laryngée (47) on ne retrouve,
dans la littérature, pas d’amélioration significative de la survie globale chez les patients
bénéficiant d’'une chimiothérapie d’induction en comparaison aux patients traités par

radio-chimiothérapie exclusive, mais on note une augmentation de la survie sans
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meétastases (48,49). De plus, ces patients s’exposent a un risque de déceés toxique de
l'ordre de 3 a 7% (50). Seul un essai de phase II-lll portant sur le TPF en
chimiothérapie d’induction a permis de démontrer un avantage significatif en termes

de survie globale par rapport au groupe sans induction (51).

D’autres protocoles de chimiothérapie ont pu étre proposés en induction, avec pour
objectif une meilleure tolérance du traitement et 'amélioration de la survie sans
meétastases. Des chercheurs ont évalué, dans plusieurs essais de phase 2 non
contrélés, I'apport d’'une chimiothérapie d’induction par Paclitaxel, Carboplatine et
Cetuximab (PCC) hebdomadaire pendant 6 semaines avant RCT dans les CETEC
localement avanceés. Ces essais montrent une bonne tolérance et une efficacité en SG
et SSP (52,53).

3. Modalités de prise en charge des carcinomes épidermoides de la téte et
du cou métastatiques ou récurrents :

Chez les patients métastatiques ou ayant des maladies récurrentes non accessibles a
un traitement local, un traitement systémique palliatif de premiére ligne peut étre
propose. Il est sélectionné en fonction des comorbidités, de I'état général du patient,
de la présence de Iésions menagantes ou rapidement évolutives et du score CPS
(Combined Positive Score). Pour rappel, le score CPS représente le ratio du nombre
de cellules exprimant PD-L1 (cellules tumorales et cellules immunes du
microenvironnement tumoral telles que les lymphocytes ou les macrophages), par le

nombre total de cellules tumorales viables (x100).

En fonction de ce score CPS, on proposera :
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La réalisation d’une chimio-immunothérapie par sels de platine, 5-fluorouracile
et Pembrolizumab (54) : qui consiste en I'administration de Carboplatine AUC
5 ou de Cisplatine (100 mg/m?) et de 5-fluorouracile (1000 mg/m? par jour
pendant 4 jours consécutifs) toutes les trois semaines pendant six cycles
associé a du Pembrolizumab 200 mg. Une maintenance par Pembrolizumab
est prescrite a la suite de ces 6 cures pour une durée de 2 ans en cas de
réponse prolongée.

La réalisation d’'une immunothérapie seule par Pembrolizumab (54) : 200mg
toutes les trois semaines pour une durée de 2 ans en cas de réponse prolongée.
La réalisation d’'une chimiothérapie associée a une thérapie ciblée selon :

o Le protocole EXTREME (55) : associant toutes les 3 semaines Cisplatine
100 mg/m?, 5-Fluorouracile a 4000 mg/m? pendant 4 jours et Cetuximab
250 mg/m? toutes les semaines (la premiére cure est réalisée a 400
mg/m?) pendant 6 cycles. Une maintenance par Cetuximab 500 mg/m?
toutes les deux semaines est proposée jusqu’a progression ou toxicité
en cas de contrble de la maladie.

o Le protocole TPExtreme (56): associant toutes les 3 semaines
Cisplatine 756mg/m?, Docetaxel a 75 mg/m? avec du Cetuximab 250
mg/m? toutes les semaines (la premiere cure est réalisée a 400 mg/m?)
pendant 4 cycles. Une maintenance par Cetuximab 500 mg/m? toutes les
deux semaines est également proposée jusqu’a progression ou toxicité
en cas de contrble de la maladie.

o Le protocole PCC peut également étre proposé aux patients les plus

fragiles : il consiste en I'administration hebdomadaire de Paclitaxel
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80mg/m?, Carboplatine AUC 2 et Cetuximab 250mg/m2 aprés une

premiére cure a 400 mg/m? (57,58).

Les protocoles de chimio-immunothérapie ou immunothérapie sont a privilégier pour

les tumeurs lentement évolutives, sans lésion menagante, avec CPS = 1.

La 1¢ére ligne en pratique

Symptomatique et/ou risque
vasculaire, respiratoire ?

Extréme ou Cis/Carbo-platine Pembrolizumab
TPExtréme 5FU

Pembrolizumab

Figure 9 : traitement systémique de premiere ligne

4. Quelles options thérapeutiques chez les patients non métastatiques tres
localement avancés et/ou inaccessibles a un traitement curatif ?

a. Les recommandations :

Comme expliqué précédemment, pour les patients présentant une maladie trés
localement avancée, la réalisation d’une chimiothérapie d’induction reste discutable
du fait de la toxicité importante du protocole de traitement et de I'absence d’effet
significatif démontré sur la survie globale. On comprend donc que ces traitements a

visée curative ne sont pas toujours réalisables en raison de la localisation anatomique
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du cancer, des caractéristiques clinico-radiologiques de la Iésion, de l'impact de la
maladie sur I'état général (dénutrition, douleur) et/ou des comorbidités du patient. Se
pose alors la question en RCP, chez ces patients atteints d’'une tumeur localement
avancée dont la maladie n’est pas accessible a un traitement curatif, de la stratégie
optimale a adopter. Actuellement, la recommandation en cas de maladie et/ou de
patient non accessible a un traitement curatif est la réalisation d’'un traitement palliatif
de premiére ligne selon le score CPS (30) (Figure 9). Cependant une partie non
négligeable de patients ayant bénéficié d’'un traitement palliatif premier présente une
amelioration de I'état général associée a une réponse tumorale objective. Ces patients
semblent alors parfois accessibles a un traitement local, ce qui n’était pas initialement
envisagé. Néanmoins, a ce jour, il n'existe aucune recommandation quant a la
réalisation d’un traitement local de cléture ou la poursuite d’'une chimiothérapie

palliative.

b. Différentes modalités de radiothérapie 7 :

Chez ces patients dont la pathologie est trés localement avancée, et n’est pas

accessible a une prise en charge chirurgicale, plusieurs modalités de radiothérapie ont

pu étre évaluées :

- La radiothérapie trés accélérée (ou VART), dans I'étude GORTEC 96-01 et
GORTEC 99-02 (59,60). Le principe est la réalisation de deux séances de
radiothérapie par jour, avec une dose totale curative. Dans I'essai GORTEC 96-01,
un traitement par radiothérapie tres accéléré a été étudié. Il consistait en la
réalisation de 2 séances de 1,8 Gy de radiothérapie par jour pour une durée de 3

semaines et demie avec un total de 64,8 Gy, chez des patients présentant un
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CETEC localement avanceé classé cTxN3. La VART a été comparée a des schémas
classiques de radio-chimiothérapie curative, sans montrer d'avantages en faveur
de la radiothérapie accélérée. De plus, celle-ci ne compense pas l'absence de
chimiothérapie concomitante.

La radiothérapie modérément ou trés hypofractionnée, en split-course ou non : une
alternative, qui s’intégre a une prise en charge a visée palliative dans le cadre des
soins de supports en cas de maladie inaccessible et de patient trop comorbide ou
altéré. Plusieurs études ont pu étre réalisées avec différents schémas, avec ou
sans chimiothérapie palliative associée: 14 Gy en 4 fractions sur 2 jours pendant 4
semaines (QUAD shot) (61), 30 Gy en 10 fractions, 20 a 25 Gy en 5 ou 10 fractions,
etc... (62). Ces schémas permettent une réduction des symptdomes et un contréle
plus ou moins important de la maladie, avec des effets secondaires acceptables
dans le contexte palliatif.

Enfin, le schéma ELAN-RT (63), est un schéma de radiothérapie modérément
hypofractionnée, en split course, de 55 Gy en 20 fractions avec une pause de deux
semaines aprés la dixieme séance. Ce schéma a été évalué dans une population
gériatrique, présentant des CETEC de stade Il a IV, non accessibles a un traitement
chirurgical. Il a été comparé dans cette population a une irradiation exclusive de 70
Gy en 35 fractions sans interruption. Ce schéma est intéressant pour le contréle
locorégional et les taux de toxicités aigues, mais entraine une survie globale et

sans progression inférieures au schéma standard.

28



5. Exemple de cas concret :

Figurel0 : scanner diagnostique (gauche) et de réévaluation (droite)

Un patient de 59 ans se voit découvrir une Iésion valléculaire droite creusante aux
margelles latérales et dans la base de langue. Sur le scanner cervico-thoracique
injecté, on retrouve la lésion oropharyngée (Figure 10 : fleche rouge) de 60 mm de
grand axe ainsi que de multiples adénopathies avec signes de rupture capsulaire des
aires ganglionnaires Ib, lla bilatérales et Va droite.

Sur le plan anatomopathologique, on retrouve un carcinome épidermoide peu
différencié avec un score CPS a 1.

Au TEP scanner, aucune lésion suspecte de métastase n'est retrouvée. La maladie
est donc classée cT4bN3bMO.

Sur le plan clinique, le patient présente un score OMS a 2 et une dénutrition séveére.

Les comorbidités sont limitées a une polynévrite idiopathique.
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Du fait de la taille lIésionnelle et de I'altération de I'état général, la RCP propose la
réalisation d’'une premiére ligne de chimio-immunothérapie a visée palliative de type
Carboplatine, 5-FU et Pembrolizumab.

Le patient bénéficie du traitement de premiere ligne pour une durée de 4 mois et demi,
soit 6 cures. La réévaluation scanographique apres 6 cures retrouve une régression

lésionnelle partielle (-80% en comparaison au Baseline) (Figure 10, image de droite).

100.0

95.0

Figure 11 : dosimétrie du patient

Il a donc été discuté en RCP de la conduite a tenir chez ce patient en réponse partielle.
Parmi les options envisagées : la poursuite d'une prise en charge palliative avec
maintenance par Pembrolizumab, une pause thérapeutique jusqu'a progression, ou
encore la réalisation d’'un traitement de cléture a visée curative avec radiothérapie
normofractionnée a dose compléte.

Il est décidé en RCP, sur des bases empiriques, de proposer une radiothérapie de
cléture (Figure 11) avec maintenance par Pembrolizumab pendant 24 mois. Le patient

est toujours en réponse compléte a 24 mois de la fin de la radiothérapie de cléture.
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Background: Curative treatment by chemoradiotherapy or surgery is a standard of care
for patients with locally advanced head-neck squamous cell carcinoma (LA-HNSCC).
Nevertheless, in some cases, surgical or chemoradiotherapy treatment is not an option

due to the size and extent of the tumor as well as the presence of other medical
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conditions. For these patients, the standard of care remains first-line palliative
treatment, depending on combined positive score (CPS). The management of good

responses to first-line palliative treatment remains unclear.

Objective: To describe the progression-free survival and overall survival of patients
with LA-HNSCC who are unfit for curative treatment, who responded to first-line
systemic treatment, and who had normo-fractionated radiotherapy with or without

maintenance treatment.

Method: We conducted a multicentric, descriptive and retrospective study. The study
included adult patients with LA-HNSCC who responded to first-line chemotherapy and
received normo-fractionated radiotherapy. Patients with metastatic disease were
excluded from the study. Progression-free and overall survival were estimated using
the Kaplan-Meier method. The patients’ characteristics and toxicities were assessed.

The prognostic factors were determined using a Cox proportional hazards model.

Results: Sixty-three patients from four French centers were enrolled in this study
between January 2016 and December 2023. The median follow-up was 33.5 months
(4.5-82.4 months). The median progression-free survival (PFS) was 23.3 months
(CI195: 9.6—not reached). The median overall survival (OS) was 56.1 months (CI95:
27.5-not reached). The 2-year OS rate was 68.9 % (CI95: 55.1-79.2). Forty-two
patients (67,7%) had at least one grade 3 acute radiotherapy toxicity, while five (10,5%)
experienced at least one grade 3 late radiotherapy toxicity. One treatment-related

death was documented.
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Conclusion The findings indicate that employing normofractionated radiotherapy
locally in patients who have shown an objective response or controlled disease
following initial systemic therapy may offer a viable therapeutic alternative for those
initially deemed ineligible for curative treatment. A more extensive study including a
control group could yield further insights into the effectiveness of this therapeutic

strategy.

Keywords: Head and neck cancer; normofractionated radiotherapy; palliative systemic

treatment.

Introduction:

Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) represents the seventh most
common cancer in the world (12,13), and the fourth most prevalent in France (14).
Despite advancements in healthcare, overall survival (OS) rates remain low, which can
be attributed to multiple comorbidities in these patients and the delayed diagnosis of
the disease, with 70% of cases diagnosed at a locoregionally advanced stage (15-18).
Chemoradiotherapy, either alone or after surgery, remains the standard of care with a
grade A recommendation for locoregionally advanced disease, according to the
international recommendations (4). In cases of very advanced locoregional disease in
patients with very good general health, induction Docetaxel, Cisplatin, and 5-
fluorouracil (TPF) chemotherapy followed by radiotherapy is an option with a grade B
recommendation (4,49,51). However, this scenario remains rare due to patients’
comorbidities and denutrition.

While many patients are eligible to receive the standard curative treatment, some

cannot undergo surgery or chemoradiotherapy due to the presence of comorbidities or
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the extent of tumor growth and invasion. For these patients, the current standard of
care is first-line chemotherapy in combination with cetuximab or immunotherapy (30).
Other treatment modalities, such as very accelerated radiotherapy or hypofractionated
radiotherapy, have been evaluated but did not demonstrate a beneficial outcome
(59,60).

However, a significant proportion of patients initially treated with palliative care showed
improvements in their general condition and an objective tumor response. This
prompts considerations regarding the optimal treatment options for these patients. At
the Oscar-Lambret Center, the standard approach involves normo-fractionated
radiotherapy, with or without maintenance treatment. The aim of this study was to detail

the efficacy and safety of this therapeutic strategy.

Materials and methods:

a. Population:
Data from 63 patients who met the eligibility criteria in four French medical centers
(Oscar Lambret Center in Lille, Boulogne-sur-Mer Hospital Center, Paul-Strauss
Center in Strasbourg and Frangois-Baclesse Center in Caen) were retrospectively
included in this study between January 2016 and December 2023. The study
population comprised patients with stage Ill or IV, non-metastatic, histologically or
cytologically confirmed squamous cell carcinoma of the oropharynx, hypopharynx,
larynx, oral cavity, or those with nodal metastases from an unknown primary site. All
patients were deemed unfit for definitive chemoradiotherapy or surgery due to disease
extent and/or their overall medical condition, as assessed by a tumor board. Eligibility
required that patients had received a first-line palliative systemic treatment resulting in

either an objective response or controlled disease after four to six cycles.
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Subsequently, definitive normo-fractionated radiotherapy of at least 60 Gy was
proposed. Additional eligibility criteria included a World Health Organization (WHO)

performance status of 2 or less prior to radiotherapy and a minimum age of 18 years.

b. Assessment:
We collected data on cancer history, alcohol and tobacco use, body mass index and
albumin levels, diabetes, polypharmacy, and previous irradiation.
Acute and late toxicities were assessed retrospectively during first-line systemic
treatment, radiotherapy, maintenance treatment, and follow-up, utilizing the RTOG and

CTCAE toxicity scales (56,57).

c. Treatment plan (figure 12):
All patients received first-line palliative treatment in accordance with combined positive
score (CPS) and comorbidities and after a multidisciplinary evaluation. Systemic
treatment comprised chemo-immunotherapy with platinum, 5-fluorouracil, and
pembrolizumab, as per the KEYNOTE-048 trial, or chemotherapy with targeted therapy
following the TPEx (platinum, docetaxel, and cetuximab), EXTREME (platinum, 5-
fluorouracil, and cetuximab), or PCC protocols (54-56,58). Most patients (63.5%)
received carboplatin-based therapy due to their low medical condition and
comorbidities. Moreover, patients who experienced tumor, nodal, or metastatic
progression following the initial systemic treatment regimen were not included in this
trial and were treated with a second-line systemic treatment regimen, with or without

palliative radiotherapy.
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Definitive radiotherapy was proposed after systemic treatment if an objective response
or controlled disease to systemic treatment was obtained.

In order to prepare for radiotherapy, all patients underwent a planned computed
tomography scan with a five-point thermoformed restraint mask application. A
complementary magnetic resonance imaging (MRI) scan was conducted at the

radiotherapist’s discretion. All patients received intensity-modulated radiotherapy.

LA-HNSCC — ORor CD — RT

Normofractionated

. After 4 alliative RT with or without
Unfit SOC wer4datp .
treatment cycles maintenance
treatment

Figure 12: Treatment plan.

SOC: Standard of care, OR: Objective response, CR: Controlled disease RT: Radiotherapy

The gross tumor volume and clinical target volume were established based on
recommendations (34,36). The quality of radiotherapy was assessed according to the
radiation therapy oncology group (RTOG) report (see Appendix Figure S1) and
classified into four categories: per protocol, minor deviation, major deviation

acceptable, and major deviation unacceptable (64).

Maintenance treatment was administered to 88.9% of patients; the majority (82.1%)

received cetuximab weekly at a dose of 250 mg/m?, while a smaller proportion (17.9%)

received pembrolizumab.
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d. Follow up:
Following definitive radiotherapy, all patients were monitored according to established
guidelines (4,65). A clinical examination, including nasofibroscopy and cervicothoracic
scanning, was conducted at 3 and 6-months post-radiotherapy. Optionally, a PET
scanner or MRI could also be utilized at the physician’s discretion. During maintenance
treatment, evaluations were typically performed every 3 months until the conclusion of
maintenance. If the response was maintained, assessments were conducted every 6

months.

e. Data collection and ethical consideration:
This observational study did not require written consent. However, the non-objection
of patients to the use of their data was verified or obtained. The study was approved
by the Oscar Lambret Center and conducted according to the French Regulation

(MR004).

f. Statistical analysis:
All data were analyzed using standard descriptive statistics. Categorical variables are
presented as frequencies and percentages, while continuous variables are presented
as either median with extremes or interquartile range and mean with standard
deviation. The primary endpoint, progression-free survival (PFS), was defined as the
duration from the initiation of radiotherapy to the occurrence of local, nodal, or
metastatic progression/recurrence or death. OS was defined as the interval from the
commencement of radiotherapy to the death of a patient. Patients who were either
alive or lost to follow-up were considered censored cases. The median follow-up time

was estimated using the reverse Kaplan-Meier method, also known as the Schemper
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method. Prognostic factors were assessed using multivariate Cox models that included
the identified candidate prognostic factors prior to the analyses. The nature of toxicities
was categorized based on their association with first-line treatment, radiotherapy, or
maintenance. Toxicity from radiotherapy was classified into acute (occurring within 6
months) and late phases. The cumulative incidence of patients experiencing
radiotherapy-related toxicity was calculated, considering death from any cause as a
competing event. Patients who were alive and without toxicities were censored at their

last follow-up date.

Results:

a. Patients’ characteristics
A total of 63 patients were included in the study. Patients’ characteristics are
summarized in Table 2. Most patients were men (87,3%). The median age at diagnosis
was 62 years, ranging from 47 to 79 years. Fifty-one (81%) patients were in favorable
general condition with a WHO score of 0 or 1. Most of them were current (52,5%) or
former (44,1%) smokers and current (33,3%) or former (46,7%) drinkers. Before
chemotherapy, 15,4% suffered from hypoalbuminemia, and 15,9% were underweight.
Moreover, 30% of the patients were receiving multiple medications, reflecting
significant comorbidities in this population. Eight patients had other previous cancers,

and two had previous HNSCC.

b. Tumor characteristics:
Tumor characteristics are summarized in Table 3. All tumors were identified as
HNSCC. The most common sublocations were the oropharynx (31.7%), oral cavity

(28.6%), and hypopharynx (22.2%). Additionally, five patients (7.9%) had squamous
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cell carcinoma of unknown primary origin, and two patients (3.2%) had tumors in
multiple locations. Forty percent of the tumors were well-differentiated, 38%
intermediate, and 22% poorly differentiated. The median CPS score was 10, ranging
from O to 100. Nineteen percent of the tumors had a CPS score below 1, 38.1%
between 1 and 20, and 42.9% greater than or equal to 20. All tumors were locally
advanced, with the majority classified as stage IV (92.1%), including 47.6% at stage
IVB and 42.9% at stage IVA. The cancer was frequently regionally advanced, with
95.2% showing nodal invasion and 27% having N3b tumors. The median tumor size at
diagnosis, estimated by computed tomography (CT) scan, was 53 mm, with a range of
12 to 90 mm. The present study identified several initial contraindications to curative
treatment in patients. A lower general condition was observed in 14.3% of the patients,
making them unsuitable for curative treatment; similarly, comorbidities were a
contraindication in 11.1% of the patients. Bone or cartilage lysis was noted in 22.2% of
the patients. Tumor size was a significant factor, with 71.4% of the patients having
tumors that were too large or extensive for curative treatment. Other unspecified

reasons for contraindication were reported in 14.3% of the patients.

c. Treatment modalities:
Systemic treatment (Table 4):
All patients received palliative systemic treatment, with an average number of courses
being 4, ranging from 3 to 6 for 21-day cycle treatments and averaging 8.5, with a
range from 5 to 17 for weekly treatments. The systemic treatment regimens were
distributed as follows: 39.7% of patients received the TPEx regimen, 20.6% received
PCC, 15.9% were treated with the EXTREME regimen, 17.5% underwent combined

immunotherapy and chemotherapy, and 6.3% received platinum-based therapy with
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Cetuximab. Among these, 17.7% had a complete response, 74.5% had a partial
response, and 8.1% had stable disease after the first-line systemic treatment. It is
noteworthy that the relatively low rate of patients receiving immunotherapy can be
attributed to the recent amendment to the recommendations in 2020, which followed
the publication of the KEYNOTE-048 trial in 2019 (54).

The maijority of patients received enteral nutrition prior to radiotherapy, resulting in a
low incidence of acute nutritional complications during radiotherapy (4.2%). Moreover,
36.5% of patients gained weight (more than 5%) from the time of diagnosis to the start

of radiotherapy.

Radiotherapy (Table 5):

After an objective response or controlled disease following palliative systemic
treatment, normo-fractionated definitive radiotherapy was proposed. The median
interval between the completion of systemic treatment and the initiation of radiotherapy
was 41 days, ranging from 4 to 260 days. All patients received normo-fractionated
radiotherapy with a minimum dose of 60 Gy. The median total duration of radiotherapy
was 47 days, ranging from 38 to 82 days, and the average total prescribed dose was
69.2 Gy. In most cases, radiotherapy was prescribed in three dose levels (65.1%, 41
patients), while 31.7% (20 patients) received two dose levels, and 3.2% (two patients)
received one dose level. A total of 30 to 35 fractions were prescribed, with a total dose
ranging from 60 to 70 Gy. Three radiotherapy fractionation regimens were utilized: 2.12
Gy x 33 fractions (58.7%), 2 Gy x 35 fractions (34.9%), or 2 Gy x 30 fractions (6.3%).
Almost all patients completed radiotherapy with a delivered dose = 90% (98.4%).
Radiotherapy was interrupted for one week or more in 11.1% of patients (seven

patients). For most patients, the radiotherapy duration matched the expected duration
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in 77.8% (49 patients), while it was extended by more than 3 days for 22.2% (14
patients). The quality of radiotherapy was per protocol for 84.1% of patients, and 6.4%
had major deviations, with one patient experiencing an unacceptable major deviation

(received less than 90% of the prescribed dose).

Before and during radiotherapy, patient characteristics were closely monitored. Among
the patients, 69.0% did not smoke during radiotherapy. The WHO performance status
was assessed before and during radiotherapy. Before radiotherapy, 11.3% (seven
patients) had a score of 2. When comparing the WHO score before chemotherapy to
that before radiotherapy, 25.8% (16 patients) had a WHO score improvement, 56.5%
(35 patients) had a stable score, and 17.7% (11 patients) had a worse score. As
expected, 41,5% of the patients experienced a weight loss of more than 5% between

the start of radiotherapy and the 6-month follow-up consultation.

Maintenance treatment (Table 6):

Maintenance treatment was administered to 88.9% of patients, with 82.1% receiving
cetuximab and 17.9% receiving pembrolizumab. Following radiotherapy, maintenance
treatment alone was administered to 44.4% of the patients. Among the 28 patients who
continued maintenance treatment after radiotherapy, nine received pembrolizumab for
a median duration of 10 months (three patients were excluded because they were still
undergoing maintenance treatment), and 19 received cetuximab for a median duration
of 6.9 months (one patient was excluded for the same reason). Half of the patients
discontinued maintenance at the end of radiotherapy. Twenty-nine percent ceased

treatment upon achieving a complete response, and one patient died during
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maintenance, four patients experienced disease progression, one stopped due to a

second cancer, and one due to toxicity.

Surgery:

In four patients, tumor surgery was performed on average 6 weeks prior to radiotherapy
(median: 1.2 months; range: [0—1.8]). Additionally, seven patients underwent lymph
node dissection, five of whom before radiotherapy and two afterward. One patient with
oral cavity cancer underwent tumor resection using a bone flap. Three patients had
tumor resections with muscle flaps and Ilymph node dissections: one with
hypopharyngeal cancer and two with oral cavity cancer. Four patients received lymph
node dissections without tumor surgeries: one with oropharyngeal cancer, one with
cancer of unknown primary, and two with oral cavity cancers.

d. Efficacy

We observed a 3-month objective response rate of 66.7% and a 6-month rate of 64.8%.
There were 33 instances of progression or death reported: 17 local, two nodal, two
locoregional progressions, six recurrences (four local and two metastatic), and six
deaths without preceding events. The median PFS was 23.3 months (95% CI: 9.6—not
reached) (Figure 13). We recorded 25 deaths, with 11 related to cancer, one to
treatment, six unrelated, and seven of unknown cause. Among the 63 patients, 8
developed secondary cancer. Three were lung cancers, two were
cholangiocarcinomas, two were head and neck cancers, and one was renal cancer.
The median OS was 56.1 months (95% CI: 27.5—-not reached) (Figure 14), with a 2-
year OS rate estimated at 68.9% (95% CI: 55.1-79.2). In univariable analysis, the
presence of bone or cartilage lysis (HR=2.51; 95% CI:1.16-5.42; p=0.002) and T4

stage (HR=2.43; 95% CI:1.00-5.91; p=0.049) were significantly correlated with PFS,
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although these correlations were not observed in multivariable analysis. Surgical
treatment and the interval between the end of chemotherapy and the start of
radiotherapy showed no correlation with PFS (Table 7). Bone or cartilage lysis was the
only prognostic factor associated with overall survival in multivariate analysis

(HR=3.61; 95% CI:1.42-9.16; p=0.007).

e. Safety
The proportion of patients who have experienced acute and late toxicities is detailed
in the Appendix. We will focus here on the toxicities of radiotherapy, as they were
comprehensively collected. All patients experienced at least one acute toxicity related
to the radiotherapy, with high rates of dermatitis (98.3%), mucositis (85.5%), and
dysgeusia (58.1%). Most patients (67.7%) experienced grade 3 toxicity (Table S1).
The least frequent events included osteoradionecrosis (1.6%) and trismus (4.8%).
Eighteen (37.5%) patients experienced at least one late toxicity related to the
radiotherapy, the most common of which were xerostomia (22.9%) and fibrosis
(20.8%). Less frequent events included dermatitis (2.1%), dysgeusia (6.3%), and
trismus (4.2%). One patient (2.1%) died from inhalation pneumonitis following a

radiotherapy (Table S2).

Discussion

LA-HNSCC is a common disease with various therapeutic options. This descriptive
study provides an update on a relatively understudied aspect: LA-HNSCC was initially
considered inaccessible for curative treatment. To the best of our knowledge, this is
the first trial to investigate definitive radiotherapy following initial palliative care. This

trial demonstrates very promising survival rates in this population. Since it is the first
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trial to study this therapeutic strategy, comparisons with other studies are challenging.
Furthermore, our patients, who had very locally advanced disease (over 70% with T4
stage and 33% with N3 disease) and comorbidities, are poorly represented in the
literature.

However, according to Bonner et al.’s trial (41,66), patients with LA-HNSCC who are
eligible for curative treatment but unfit for Cisplatin, have good similar survival rates
after radiotherapy and Cetuximab. The median OS was 49 months, and the median
PFS was 17.1 months. Notably, without Cetuximab, the rates were significantly lower.
The patients in this study are highly selected; they exhibit a robust response to initial
systemic treatment, indicating favorable chemosensitivity and, thus, a better prognosis.
Comparing this study with other induction chemotherapy studies is impractical due to
the selected nature of the population. However, it is noteworthy that in induction TPF
trials, survival response rates in young and healthy patients are predictably higher (67—
69). Additional phase 2 studies using the PCC protocol have also demonstrated high
survival rates, with 2-year PFS rates ranging from 89 to 90% (52,53). However, these
populations differ from ours, which consists of patients in good general condition and
with less advanced disease. A retrospective study involving 57 patients in poor general
condition revealed benefits from induction therapy with Paclitaxel and Cetuximab,
showing promising median OS and median disease-free survival times of 22.9 and
10.7 months, respectively. The objective response rate to induction chemotherapy was
66.7% (67). The ELAN-RT trial investigated split-course radiotherapy, administering
55Gy in 20 fractions to older adult patients with LA-HNSCC(63), where median PFS
was estimated at 11.5 months and median OS at 13 months. These survival rates are
significantly lower than those observed in our study population, likely due to older age,

no systemic treatment, and interrupted radiotherapy.
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The recurrence or progression pattern in our study aligns with the trend observed in
various induction chemotherapy trials, showing a reduced risk of metastatic
progression with rates of metastatic recurrence ranging from 10% to 13%. The notably
low rate of metastatic recurrence (3.2%) in our study can be attributed to the selection
of chemosensitive patients and subsequent maintenance treatment.
Furthermore, we identified factors significantly associated with poorer PFS in
univariable analysis: bone invasion and T4 tumors, consistent with findings reported in
other studies (70,71). In multivariable analysis, bone invasion was associated with
poorer OS. These findings could be due to bone invasion indicating a more aggressive
tumor and increased local or systemic spread, a recognized prognostic factor for poor
response to radiotherapy. Moreover, most patients with bone or cartilage lysis did not
undergo surgical intervention, likely due to their poor overall condition, which
contradicts conventional recommendations.

No correlation was found between the delay from the end of chemotherapy to the start

of radiotherapy, surgical treatment, and progression-free survival.

Our study has several limitations, the primary ones being the retrospective nature of
this series and the selection of patients based on their response to initial treatment.
This leads to numerous instances of missing data, likely resulting in an underestimation
of adverse events. Moreover, although data on contraindications to curative treatment
were collected, the criteria for deeming patients unsuitable for such treatment remain
unclear.

The findings suggest that a local approach utilizing normo-fractionated radiotherapy
for patients who have achieved control or an objective response to initial systemic

therapy could serve as a viable therapeutic alternative for those initially deemed
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ineligible for curative treatment. Conducting a larger study with a control group could

yield further insights into the efficacy of this therapeutic strategy.
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APPENDICES AND FIGURES :

Patient Characteristics N =63
Centre
Centre Oscar Lambret (Lille) 36 57.2%
CH Boulogne 12 19.1%
Centre Baclesse (Caen) 2 3.2%
Centre Paul Strauss (Strasbourg) 13 20.6%
Sex
Male 55 87.3%
Female 8 12.7%
Age at diagnosis
Median - (Range) 62 (47 ;79)
Mean - SD 61.8 7.4
BMI at diagnosis
Underweight: less than 18.5kg/m? 10 15.9%
Normal weight: 18.5 to 24.9 kg/m? 38 60.3%
Overweight: 25 to 29.9 kg/m? 6 9.5%
Obesity: more than 30 kg/m? 9 14.3%
Smoking at diagnosis (MD = 4)
Never Smoked 2 3.4%
Former Smoker 26 44.1%
Number of pack-year (MD = 3)
Median - (Range) 40 (5;106)
Mean - SD 43.7 24.7
Current Smoker 31 52.5%
Number of pack-year (MD =1)
Median - (Range) 40 (10; 60)
Mean - SD 41.3 11.5
Drinking (MD = 3)
No or rare 12 20.0%
Former 28 46.7%
Units of alcohol per day (MD = 15)
Median - (Range) 6 (2;30)
Mean - SD 8.5 7.2
Current 20 33.3%
Units of alcohol per day (MD = 2)
Median - (Range) 4 (2;10)
Mean - SD 4.5 2.5
Diabetes (MD = 13)
No 42 84.0%
Yes 8 16.0%
Polypharmacy'® (MD = 13)
No 35 70.0%
Yes 15 30.0%
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Patient Characteristics N =63

Previous irradiation

No 60 95.2%

Yes? 3 4.8%
Previous HNSCC cancer (MD = 1)

No 60 96.8%

Yes® 2 3.2%
Other previous cancer

No 55 87.3%

Yes? 8 12.7%

Table 2: Patient characteristics

HNSCC-= Head and Neck squamous cell carcinoma; MD = Missing data

(1) More than five drugs other than painkillers

(2) Three patients had previous irradiation for a non-HNSCC cancer

(3) Two patients had previous HNSCC cancer, including one patient with an SCC of the oral cavity
and one with tonsil cancer.

4) Eight patients had previous non-HNSCC cancer, including two patients with cutaneous

melanoma, two with lung cancer, and three with prostate cancer. For one patient, the location of the
previous cancer is unknown.
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Tumor characteristics 63
Location of tumor
Oral cavity 18 28.6%
Oropharynx 20 31.7%
Larynx 4 6.3%
Hypopharynx 14 22.2%
Squamous cell carcinoma of unknown primary 7.9%
Multiple localization 2 3.2%
Tumor stage
TO 5 7.9%
T1 3 4.8%
T2 1 1.6%
T3 9 14.3%
T4 45 71.4%
N stage
NO 4.8%
N1 4 6.3%
N2 35 55.6%
N2x 3 4.8%
N2b 14 22.2%
N2c 18 28.6%
N3 21 33.3%
N3x 4 6.3%
N3b 17 27.0%
Overall stage
Stage Il 5 7.9%
Stage IV 58 92.1%
Stage IVA 27 42.9%
Stage IVB 30 47.6%
Tumor size at diagnosis on CT scan (mm) (MD=5)
Median - (Range) 53 (12-90)
Mean - SD 53.5 14.9
Care for recurrence of HNSCC cancer
No 61 96.8%
Yes 2 3.2%
Initial contraindication to curative treatment
Lower general condition 9 14.3%
Bone/cartilage lysis 14 22.2%
Tumor size ? 45 71.4%
Comorbidity 7 11.1%
Multiple locations 3 4.8%
Others 9 14.3%
Unknown 2 3.2%

Grade of differentiation (MD = 13)
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Tumor characteristics N =63

G1, well differentiated 20 40.0%
G2, moderately differentiated 19 38.0%
G3, poorly differentiated 11 22.0%
CPS score (MD = 42)
Median - (Range) 10 (0-100)
Mean - SD 23.6 29.1
CPS score (MD = 42)
<1 4 19.0%
[1-20[ 8 38.1%
>20 9 42.9%
HPV + if Oropharynx tumour (MD = 8)
No 9 64.3%
Yes 5 35.7%
HPV + if Unknown primary (MD = 2)
No 3 100%
Yes 0 0%

Table 3: Tumor characteristics

MD = Missing data; HNSCC= Head and Neck squamous cell carcinoma; CPS = combined positive score;

HPV: Human papillomavirus
(1) For one patient, we were unable to specify stage IV due to a lack of information.
(2) For these 45 patients, the median tumor size is 55 mm (IQR: 35-75)
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Systemic treatment

Patients’ characteristics before chemotherapy
WHO score

0

1

2
Albuminemia (MD=11)

Hypoalbuminemia: < 35 g/L

Normal albuminemia: 35-50 g/L
Albuminemia (MD=11)

Median - (Range)

Mean - SD

Systemic treatment (before radiotherapy)

Systemic treatment regimen
TPEX®Y
pcc®
EXTREME regimen®
Immunotherapy and chemotherapy®

Platinum- based therapy and Erbitux
Choice of platinum for systemic treatment

Carboplatin
Cisplatin
Total duration of systemic treatment (in days)
Median - (Range)
Mean - SD

Total number of chemotherapy courses (21-days
cycles) N =50

Median - (Range)

Mean - SD

Total number of chemotherapy courses (weekly cycles)
N = 12 (MD=1)

Median - (Range)

Mean - SD
Best response after chemotherapy (MD=1)

Complete response
Partial response

Stable disease

19
32
12

44

40.0
39.1

25
13
10
11

40
23

84
94.1

8.5
9.1

11
46

30.2%
50.8%
19.0%

15.4%
84.6%

(15-49.5)
6.2

39.7%
20.6%
15.9%
17.5%
6.3%

63.5%
36.5%

(28-169)
35.0

(3-6)
11

(5-17)
3.2

17.7%
74.2%
8.1%

Table 4: Systemic treatment

MD = Missing data
(1) TPEx : platinum-based therapy, docetaxel, cetuximab
(2) PCC: Paclitaxel, Carboplatine et Cetuximab

(3) EXTREME regimen : platinum-based therapy, 5FU, cetuximab
(4) Immunotherapy and chemotherapy : platinum-based therapy, 5FU, pembrolizumab

51




Radiotherapy

Patients’ characteristics before and during
radiotherapy
Smoking during radiotherapy (MD=21)

No
Yes
Tracheotomy during radiotherapy (MD=15)
No
Enteral nutrition before radiotherapy (MD=13)
No
Yes
Acute nutritional support during RT (MD=15)
No
Yes
WHO score before RT (MD = 1)
0
1
2

WHO score evolution between before chemotherapy
and before RT (MD =1)
Better WHO score before RT than before CT

Stable WHO score
Worse WHO score before RT than before CT
BMI at the start of RT
Underweight: less than 18.5kg/m?
Normal weight: 18.5 to 24.9 kg/m?
Overweight: 25 to 29.9 kg/m?
Obesity: more than 30 kg/m?
Weight change from diagnosis to start of RT
Decrease > 5%
Stable (+/- 5%)
Increase > 5%

Weight change from start of RT to 6 months after RT
(MD = 10)
Decrease > 5%

Stable (+/- 5%)
Increase > 5%
Radiotherapy'
Time interval from the end of chemotherapy to the
start of RT (in days)
Median - (Range)
Mean - SD
Total duration of radiotherapy (in days)
Median - (Range)
Mean - SD
Total prescribed dose (Gy)
Median - (Range)

52

29
13

48

11
39

46

21
34

16
35
11

41

32
23

22
21
10

41
54.3

47
49.0

70

12.7%
50.8%
36.5%

41.5%
39.6%
18.9%

(4-260)
45.1

(38-82)

(60-70)

69.0%
31.0%

100%

22.0%
78.0%

95.8%
4.2%

33.9%
54.8%
11.3%

25.8%
56.5%
17.7%

9.5%
65.1%
14.3%
11.1%




Mean - SD
Number of dose levels prescribed
1
2
3
Number of prescribed fractions
30
33
35
Delivered dose less than 90%
No
Yes®
Interruption of more than one week
No
Yes®
Duration of radiotherapy
Expected duration
More than 3 days longer than expected
Compliance with radiotherapy protocol®®
Per protocol
Minor deviation
Acceptable major deviation
Unacceptable major deviation
Prophylactic nodal irradiation (MD=1)
No

Yes

69.2

20
41

37
22

62

56

49
14

53

2
60

2.5

3.2%
31.7%
65.1%

6.3%
58.7%
34.9%

98.4%
1.6%

88.9%
11.1%

77.8%
22.2%

84.1%
9.1%
4.8%
1.6%

3.2%
96.8%

Table 5: radiotherapy treatment

MD = Missing data; BMI = Body mass index; RT: radiotherapy

(1) All patients were treated with intensity-modulated radiation therapy (IMRT).
(2) This patient had a prescribed number of fractions of 33 but only received 29.

(3) The median delay for these patients is 8 days (range 6-21).
(4) The median delay for these patients is 5 days (range 3-21).
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Maintenance treatment N =63
Maintenance treatment performed
Yes 56 88.9%
Maintenance treatment type
Pembrolizumab 10 17.9%
Cetuximab 46 82.1%
Maintenance alone post radiotherapy
Yes 28 44.4%
Total duration of maintenance if maintenance alone post
radiotherapy (in months)(1) N=24
Median - (Range) 6.9 (3.2-47.7)
Mean - SD 10.7 9.7
Total duration of maintenance by Pembrolizumab
(in months) N =6
Median - (Range) 10.0 (3.9-21.8)
Mean - SD 111 7.6
Total duration of maintenance by Cetuximab (in
months) N =18
Median - (Range) 6.9 (3.2-47.7)
Mean - SD 10.6  10.5
Main reason for stop maintenance
Stop at the end of radiotherapy 28 50.9%
Complete response 16 29.1%
Death 1 1.8%
Progression 4 7.3%
Second malignancy 1 1.8%
Toxicity 1 1.8%
Ongoing treatment (stop planned at 2 years) 4 7.3%

Table 6: Maintenance treatment

MD = Missing data; SD = standard deviation.
(1) For four patients receiving maintenance treatment, the delay cannot be calculated as the treatment
is still ongoing.
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Figure 13: Progression- free survival
Progression-free Survival
Univariable analysis Multlva;;lla:);es?nalysm
Events/N HR 95% ClI p-value HR 95% Cl p-value
T stage 0.049 0.21
T0/T1/T2/T3 6/18 1 1
T4 27/45 2.43 (1.00-5.91) 1.91 (0.69-5.27)
Bone/cartilage lysis
(MD = 2) 0.02 0.08
No 21/47 1 1
Yes 10/14 2.51 (1.16-5.42) 2.07 (0.92—4.67)
Surgery (tumc3r surgery or 0.19 0.42
lymph node dissection)
No 31/55 1 1
Yes 2/8 0.38 (0.09-1.60) 0.55 (0.13-2.37)
Time interval from end of
chemotherapy to start RT 33/63 0.90 (0.80-1.01) 0.09 0.91 (0.80—1.04) 0.16
(HR for 10-day increment)

MD = missing data; HR = hazard ratio; Cl = confidence interval; RT = radiotherapy.
Table 7: Prognosis factors for progression-free survival
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SUPPLEMENTARY APPENDIX

N =62 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 All grade
At least one event, n (%) |2 3.2% 18 29.0% 42 67.7% 0 62 100%
Asthenia 1 1.6% 0 0 0 1 1.6%
::;‘;2'; nutritional 1 16% |0 1 16% |0 2 32%
Dermatitis 11 17.7 28 45.2% 20 32.3% 0 59 98.3%
Dysgeusia 8 12.9% 22 35.5% 6 9.7% 0 36 58.1%
Dysphagia 7 11.3% 11 17.7% 12 19.4% 0 30 48.4%
Dysphonia 10 16.1% 1 1.6% 6 9.7% 0 17 27.4%
Fibrosis 5 8.1% 1 1.6% 0 0 6 9.7%
Mucositis 12 19.4% 24 38.7% 17 27.4% 0 53 85.5%
Osteoradionecrosis(!) 0 0 1 1.6% 0 1 1.6%
Trismus 0 3 48% 0 0 3 4.8%
Xerostomia 15 24.2% 8 12.9% 0 0 23 37.1%
Other toxicities 1 1.6% 1 16% 0 0 2 3.2%
Table S1: Early toxicities - radiotherapy

N =48 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 All grade
:::::S:]‘;;‘; 6 12.5% 6 12.5% 5 104% |0 1 21% |18  37.5%
Dermatitis 1 21% 0 0 0 0 1 2.1%
Dysgeusia 1 21% 2 4.2% 0 0 0 3 6.3%
Dysphagia 3 6.3% 1 21% 1 21% 0 0 5 10.4%
Dysphonia 2 4.2% 0 1 2.1% 0 0 3 6.3%
Fibrosis 6 12.5% 3 63% 1 21% 0 0 10 20.8%
Mucositis 0 1 21% 1 21% 0 0 2 4.2%
Trismus 0 2 4.2% 0 0 0 2 4.2%
Xerostomia 4 8.3% 5  10.4% 2 42% 0 0 11 22.9%
Other toxicities 0 0 0 0 1 2.1% 1 2.1%

Table S2: Late toxicities - radiotherapy
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Table 2. Scoring system used to evaluate treatment given 1o primary relative to the
protocol prescription for RTOG head and neck: protocol 79-13 and 79-15

Score

Major variation
Treatment parameter

acceptable Major variation
Per protocol Minor deviation (MVA) unacceptable (MVU)
Total dose +5% +6-15% +16-20% + =20%
Fractionation (FX) <5% 6-15% 16-20% >20%
variation from =% - -
specified FX - - —
Field border Placement as defined  Tight field margins around  Partial miss of Primary tumor omitted for
in the protocol the primary the primary field (>25% as outline
tumor on film)
Elapsed treatment days ~ Completed within Completed within 4-7 Completed > 14 days beyond the
1-3 days of days of protocol within 8-14 protocol
protocol days of
protocol

Figure S1: Quality of radiotherapy according to RTOG (64)
RTOG = radiation therapy oncology group.
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DISCUSSION GENERALE

Le carcinome épidermoide de la téte et du cou localement avancé est une maladie
fréquente dont les modalités thérapeutiques multiples vues précédemment sont bien
connues. Cette étude descriptive a permis de faire le point sur un cas de figure restant
relativement peu étudié : les carcinomes épidermoides des VADS localement avancés
non accessibles a un traitement curatif d’'emblée. Dans cette population souvent fragile
il est primordial de mesurer la balance bénéfice-risque d’'un éventuel traitement.
Premiérement, il est connu que les traitements ablatifs par radio-chimiothérapie sont
pourvoyeurs de nombreuses toxicités voire de décés toxiques, et qu’ils sont indiqués
pour des patients en bon état général avec des maladies accessibles. Cependant il a
été egalement largement démontré I'importance du traitement systémique associé au
traitement loco-régional avec un gain de 6,5 points sur la survie globale a 5 ans chez
les patients bénéficiant d’'une chimiothérapie dans les CETEC localement avancés
(25). Cette étude s’est intéressée a la survie des patients ayant répondu a un
traitement systémique de premiéere ligne et ayant bénéficié d’un traitement de cléture

loco-régional dans 4 centres frangais, selon une pratique empirique.

1. Analyse des résultats

a. Efficacité :
Les principaux résultats de survie de cette analyse descriptive retrouvent, une
médiane de survie globale de 56.1 mois (IC 95 : 27.5- NA) et de survie sans
progression de 23.3 mois (IC 95 : 9.6- NA).
Ces résultats laissent penser qu’une stratégie de traitement local de cléture pour les

patients ayant obtenu un contrdle ou une réponse objective au traitement systémique
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de premiére ligne est une bonne option thérapeutique chez les patients non

accessibles a un traitement curatif d’emblée.

Dans I'étude de phase Ill de Bonner et al, les auteurs comparaient la réalisation d’'une
radiothérapie seule a une radiothérapie potentialisée par du Cetuximab chez des
patients présentant un CETEC localement avancé. Les patients étudiés étaient contre-
indiqués au Cisplatine mais leur maladie était accessible a un traitement curatif. Cet
essai retrouve des médianes de survie globale et sans progression de I'ordre de 49.0
mois et de 17,1 mois respectivement en faveur du bras avec Cetuximab (41,66). Ces
résultats se rapprochent des résultats de notre étude. Cependant la population étudiée
est différente, en raison d’un état général conservé avec un score OMS 0 ou 1 pour
90% des patients, et des maladies moins évoluées (7% de N3, 20% de NO, et 29% de

T4).

Il est intéressant, chez ces patients, de retenir que la réalisation d’'une radiothérapie
exclusive a dose curative sans traitement systémique associé permet une survie

globale bien moindre de 29.3 mois et une survie sans progression de 12.4 mois.

Du fait du design de I'étude, il est également intéressant de discuter des résultats des
essais de chimiothérapie d’induction (CTI) bien que I'objectif initial et les populations
ne soient pas comparables, mais surtout pour discuter de I'effet d’'une chimiothérapie
au préalable a un traitement locorégional.

Dans I'essai de phase llI-ll italien de Ghi et al, les patients présentaient un taux de
réponse objective a la CTI par TPF de 76% avec des médianes de survie globale et

sans progression de 54,7 mois et 30,7 mois respectivement. Pour rappel il s’agit du
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seul essai retrouvant une différence significative en SG et SSP en faveur de la CTI
avant RCT concomitante. Les taux de survie étaient influencés par la réponse obtenue
a la chimiothérapie d’induction (51).

Pour les autres essais sur la CTI par TPF tels que I'essai PARADIGM, le recrutement
a été faible et donc la puissance statistique est inférieure a celle attendue. A 3 ans, les
taux de survie sans progression ( 67%), et de survie globale (73%), sont plus éleves
que les ceux de notre étude (68).

Dans I'essai de Chengrun Du et al, on retrouve une réponse objective de 68,3%, apres
la réalisation d’'une CTI par TPF chez des patients présentant une maladie trés
localement avancée classée cN3. De plus, le fait d’étre un bon répondeur a la CTI

augmente la aussi de maniére significative la survie globale (69).

De nombreuses études ont été menées afin de discuter de [lintérét d'une
chimiothérapie d’induction selon d’autres protocoles.

Dans I'étude rétrospective de Juan A Marin-Jiménez et al, 57 patients considérés unfit
pour le Cisplatine, avec des comorbidités et un score OMS = 2 ont été traités par
Paclitaxel et Cetuximab hebdomadaire suivi d’'une radiothérapie de cléture a dose
curative associée au Cetuximab avec des résultats encourageants en survie globale
et sans récidive médians de 22,9 mois et 10,7 mois respectivement. Le taux de

réponse objective a la CTI était de 66,7% (72).

Enfin, les études de phase 2 s’intéressant a la CTIl selon le protocole PCC
hebdomadaire avant RCT chez des patients présentant un CETEC localement avancé
retrouvent : une réponse objective a la CTl de 79 a 96%, une SSP a 2 ans variant de

89 a 90% (52,53).
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Il N’existe pas d’essai ayant évalué l'efficacité d’un traitement systémique de premiére
ligne a visée palliative chez les patients présentant un CETEC localement avance.
Cependant ces patients ont pu étre inclus avec les patients métastatiques dans les
essais évaluant la premiére ligne palliative. Dans ces essais, des patients avec des
maladies métastatiques, récidivantes ou localement avancées non curables, ont
bénéficié des mémes protocoles de traitement que les patients de notre étude avec
des taux de contrble de la maladie autour de 81 a 83% a 4 ou 6 cures.

En effet, dans I'’étude de Vermorken et al, la réalisation de sel de platine, 5-FU associés
au Cetuximab permet un taux de contrdle global de la maladie de 81% : c’est-a-dire
une réponse objective ou une stabilité sous traitement chez 8 patients sur 10 (55).
Dans I'étude du GORTEC étudiant le protocole TPEX, on observe un taux de contréle
global a peu pres similaire de 83% avec 57% de réponse objective (56).

Enfin, dans l'étude KEYNOTE 048, 36 a 43% des patients avec chimio-

immunothérapie ont présenté une réponse objective en fonction du statut PDL1.

Dans I'essai ELAN-RT (63), détaillé préecédemment, le taux de réponse loco-régionale
compléte était de 35%. La SSP médiane était estimée a 11,5 mois et la SG médiane
a 13 mois, les taux étaient significativement moins bons que ceux de la population
traitée par radiothérapie exclusive non potentialisée. On peut supposer premiérement
que I'absence de traitement systémique administré dans cette population gériatrique
entraine une réduction des taux de survie sans progression et globale, deuxiemement
le schéma de radiothérapie en split course entraine trés probablement une

repopulation tumorale limitant son efficacité. Enfin, les taux de survie globale dans
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cette population gériatrique (avec un age meédian de 82 ans) sont évidemment

moindes que ceux d’une population plus jeune comme I'est notre population.

Comme souligné précédemment, les résultats en survie de cette cohorte descriptive
reprenant une pratique empirique sont meilleurs que ceux qui étaient attendus dans
une telle population, mais sont difficilement comparables aux études citées
précédemment et cela pour plusieurs raisons :

- Premiérement il s’agissait d’'une étude concernant des maladies localement trés
évoluées (plus de 70% de tumeurs cT4 et 33% de cN3), sur des patients
comorbides (unfit a un traitement curatif, 20% de patients OMS 2 avant
chimiothérapie), cette population est rarement étudiée dans les essais.

- Deuxiemement, les patients étudiés ici sont tres sélectionnés : ils présentent
une bonne réponse au traitement systémique initial, preuve d’'une bonne
chimio-sensibilité et donc d’'une maladie de meilleur pronostic. Méme si la
réponse a un traitement systémique palliatif de premiére ligne peut étre
extrapolé a partir des études décrites précédemment, il serait intéressant de
connaitre le taux de réponse a un traitement de premiére ligne dans cette
population précise afin d’évaluer I'efficacité du traitement dans sa globalité.

- Enfin, bien que sélectionnée, cette population reste trés hétérogéne
(notamment sur les raisons de l'inéligibilité au traitement curatif) ce qui differe

des patients habituellement inclus dans les études.

Le mode de récidive ou de progression des patients de notre étude confirme la

tendance retrouvée dans les différents essais de CTI de diminuer le risque de

progression meétastatique avec des taux de récidive métastatique allant de 10 a 13%
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(50,51,69,73). Le taux particuliérement bas de récidive métastatique (3,2%) dans notre
étude peut étre expliqué par le fait que les patients ont été sélectionnés par une
chimiothérapie premiére, excluant les non-répondeurs et les maladies rapidement
évolutives ayant un potentiel métastatique important. On peut également supposer que
la réalisation, chez la plupart des patients, d’'une maintenance contribue a diminuer le
risque de récidive métastatique.

La relative importance du taux de récidive ou poursuite loco-régionale est cohérente
avec la littérature, en effet le contréle loco-régional est meilleur en cas de RCT avec
du Cisplatine qu’avec du Cetuximab en concomitant (74).

De méme, la temporalité des récidives est cohérente avec la littérature car la majorité

d’entre elles surviennent bien dans les 2 ans suivant la fin du traitement (23).

Enfin, nous avons identifié des facteurs associés a une SSP moins favorable lors de
I'analyse univariée : il s’agit de l'invasion osseuse ou cartilagineuse et les tumeurs
classées T4, ce qui est cohérent avec d'autres études dans la littérature (67,68). Lors
de l'analyse multivariée, l'invasion osseuse était liée a une survie globale moins
favorable. Ces résultats s'expliquent par le fait que l'invasion osseuse peut indiquer
une tumeur plus agressive et une évolutivité locale ou systémique plus importante. De
plus, la plupart des patients présentant une lyse osseuse ou cartilagineuse n'ont pas
bénéficié d'une intervention chirurgicale, probablement en raison de leur mauvais état
général, ce qui est contraire aux recommandations conventionnelles (4,30). Aucune
corrélation n'a été identifiee entre le délai entre la fin de la chimiothérapie et le début

de la radiothérapie, le traitement chirurgical et la survie sans progression.
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b. Sécurité :

Les effets secondaires reliés au traitement systémique de premiére ligne étaient moins
fréquents dans notre population que dans la littérature (54-56,58). Cela s’explique
majoritairement par le caractére rétrospectif du recueil dans cette cohorte historique
ayant entrainé une sous-estimation importante des toxicités induites par le traitement
du fait de données manquantes.

On retrouve les mémes biais concernant le recueil des toxicités reliées au traitement
de maintenance. On note également que la population étant hétérogéne et ayant recu
des traitements systémiques de premiere ligne et de maintenance différents, la
fréquence de certains effets de classe ne peut pas étre comparée a celle rapportée
dans la littérature.

Enfin, les effets secondaires reliés a la radiothérapie ont pu étre recueillis de maniére
quasi exhaustive pour les patients du Centre Oscar Lambret, du Centre Joliot Curie et
du Centre Francgois Baclesse. On retrouve une relative cohérence de la fréequence des
effets secondaires recueillis de maniére systématique lors des consultations en cours
de radiothérapie tels que : la radiodermite, la mucite, la dysphagie, la dysphonie
(66,75,75). Enfin, les toxicités tardives liées a la radiothérapie ont pu étre recueillies
pour tous les patients sauf ceux du centre Paul Strauss a Strasbourg. On retrouve une

fréequence de cumulée de 40%, légérement inférieure aux publications sur le sujet (76).

Biais et limites de notre étude
Notre étude comporte de nombreux biais et limites, en effet il s’agit d’'une étude
rétrospective de petit effectif avec les biais inhérents a ce type d’étude et notamment

un recueil limité par les données manquantes.
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La définition des patients initialement non accessibles a un traitement curatif reste
subjective (décision d’experts en RCP) et le recueil de ses raisons n’a pas permis une
définition claire de ces patients. De ce fait, les résultats sont moins extrapolables.
Concernant la population étudiée, il a été difficile de mettre en évidence la fragilité des
patients, en effet seulement 20% des patients présentaient un score OMS pré-
chimiothérapie a 2, cela peut s’expliquer de plusieurs facons :

- Certains patients ont bénéficié de soins de support pendant un ou deux mois
avant le début de la chimiothérapie avec pour objectif une amélioration de I'état
géneéral. Les scores OMS au diagnostic n’ont pas été recueillis.

- Le score de comorbiditée CHARLSON n’a pas pu étre calculé du fait de I'absence
de données suffisantes.

- Cette population est une population souvent moins suivie que la moyenne avec
des maladies chroniques non diagnostiquées et donc non traitées entrainant
une sous-estimation notamment du pourcentage de patients polymédiqués ou
diabétiques.

Pour finir, bien que la répartition de la population en termes de localisation suivait la
fréquence habituelle des cancers des VADS, on note que plus de 30% des cancers
étudiés étaient des cancers de I'oropharynx. Le recueil du statu HPV sur ces tumeurs
n’'a été que partiel du fait de données manquantes, or ces tumeurs HPV-induites sont
de meilleur pronostic (77). Cela a pu influencer les courbes de survie sans qu’un

facteur pronostique n’ait pu étre identifié.

2. Forces de I'étude
L’étude présente plusieurs points forts, en effet il s’agit de la premiére étude, a notre

connaissance, s’intéressant a la réalisation d’'une radiothérapie de cldture aprés
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contréle tumoral ou réponse objective a un traitement systémique palliatif de premiére
ligne. L'effectif reste relativement faible, puisqu’il s’agit d’une situation clinique rare et
que l'étude est basée sur une pratique empirique. Le recrutement s’est donc voulu
large, nous avons interrogé un grand nombre de centres résultant en une étude
multicentrique nationale.

Le suivi de la population a été relativement long avec une médiane de 33,5 mois. Ce
recueil a pu étre régulierement actualisé avec une date de derniére nouvelle

globalement inférieure a un an pour 'ensemble des patients.

3. Conclusion et perspectives

Les résultats en survie de I'étude sont remarquables et n’étaient pas attendus dans
cette population de mauvais pronostic. Mais de nombreuses questions restent en
suspens.

Premiérement, il serait pertinent d’évaluer plus précisément le pourcentage de patients
présentant une progression aprés un traitement de premiére ligne dans une maladie
localement avancée, non éligible a un traitement curatif d’'emblée.

De plus, cette étude n’a pas permis de déterminer si I'un des protocoles de
chimiothérapie de premiéere ligne améliorait la survie des patients. Cela s’explique par
le fait que les protocoles de chimiothérapie utilisés dépendaient a la fois de I'état
général initial des patients et des pratiques propres a chaque centre.

Un recueil exhaustif des toxicités chez ces patients, dénutris et fragiles, et donc plus
sensibles, serait également intéressant.

Enfin, un essai contr6lé comparant notre stratégie thérapeutique au traitement
standard par chimiothérapie seule suivie d’'une phase de maintenance serait

particulierement utile.
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Résumé :

Contexte :

Le traitement curatif par radio-chimiothérapie ou chirurgie est un standard pour les patients atteints d’'un
carcinome épidermoide des voies aérodigestives supérieures localement avancé. Cependant, du fait des
comorbidités du patient ou de I'étendue de la tumeur, un traitement curatif n'est parfois pas envisageable. On
propose alors un traitement systémique de premiére ligne. Il n’existe a ce jour aucune recommandation quant
a la prise en charge locale des patients présentant une réponse objective au traitement palliatif.

Objectif :

Décrire la survie sans progression et la survie globale de patients atteints de carcinome épidermoide
localement avancé, non éligibles a un traitement curatif, ayant répondu a un traitement systémique de premiére
ligne et ayant recu un traitement de cléture par radiothérapie normo-fractionnée avec ou sans traitement
d'entretien.

Méthode :

Nous avons mené une étude descriptive, rétrospective et multicentrique. Nous avons inclus des patients
majeurs, atteints de carcinomes épidermoides des VADS qui ont répondu a une chimiothérapie de premiére
ligne et ont recu une radiothérapie normo-fractionnée de cléture d’au moins 60 Grays. Les patients atteints
d'une maladie métastatique ont été exclus de I'étude. Nous avons étudié la survie sans progression la survie
globale de ces patients ainsi que le mode de récidive. Les caractéristiques des patients et les toxicités ont été
évaluées. Une analyse de facteurs pronostiques a également été réalisé.

Résultats :

Soixante-trois patients issus de 4 centres frangais (Centre Oscar Lambret, Centre Hospitalier de Boulogne-
sur-Mer, Centre Francois Baclesse et Centre Paul Strauss) ont été inclus dans cette étude entre janvier 2016
et décembre 2023. Le suivi médian était de 33.5 mois (4.5 — 82.4 mois). La médiane de survie sans progression
(SSP) était de 23.3 mois (9.6 - NA). La médiane de survie globale (SG) était de 56.1 mois (27.5 - NA). Le taux
de survie globale a deux ans était de 68.9 % (IC 95 % : 55.1-79.2). Quarante-deux patients (67,7%) ont
présenté au moins une toxicité aigué de radiothérapie de grade 3, tandis que 5 patients (10,5%) ont présenté
au moins une toxicité tardive de la radiothérapie de grade 3. Un décés lié au traitement a été documente.

Conclusion :

Les résultats suggérent qu'une approche localisée avec radiothérapie normo-fractionnée pourrait représenter
une option thérapeutique intéressante pour les patients ayant obtenu un contrdle ou une réponse objective a
une thérapie systémique initiale, mais qui étaient initialement inéligibles a un traitement curatif. Une étude de
plus grande envergure, incluant un groupe contrdle, pourrait fournir des informations supplémentaires sur
I'efficacité de cette stratégie thérapeutique
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