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Introduction

Durant les 25 dernières années, diverses stratégies
thérapeutiques ont été tentées associant la
chimiothérapie aux traitements locorégionaux afin
d’améliorer le pronostic de ces tumeurs dont l’échec tient
à la fois à la récidive locale et à la dissémination
métastatique.
De multiples essais ont exploré l’utilisation de
chimiothérapie à base de sels de platine en induction, à
titre adjuvant après chirurgie et/ou radiothérapie, ou de
façon concomitante à l’irradiation.



Introduction

- 5 méta-analyses ont montré un gain de survie
statistiquement significatif par l’adjonction d’une
chimiothérapie adjuvante au traitement locorégional;
la chimiothérapie concomitante à l’irradiation confère,
quant à elle, un bénéfice absolu supérieur estimé
à 8% à 5 ans; elle est donc actuellement considérée
comme un standard dans ce type de localisations.

- Qu’en est-il de la chimiothérapie d’induction ?



Introduction

- Le traitement du cancer du larynx doit rependre  au 
deux critères suivants :

1-Donner le maximum de chance de 
guérison au malade

2-Obtenir le résultat le plus 
fonctionnel possible en respectant au maximum les 3 
fonctions essentielles du larynx (respiration, phonation –
déglutition)



Introduction

- Changements profonds dans la prise en charge des
cancers ORL.

- Les tumeurs localement avancées (T3,T4)
:Laryngectomie totale était un standard.

- Moins de chirurgie; Plus de traitement conservateur
(Chimiothérapie et radiothérapie).



Introduction





Place actuelle de la chimiothérapie dans 
le traitement de cancers des VADS

 Tumeurs opérées : radio-chimiothérapie concomitante post 
opératoire

 Tumeurs inopérables ou non opérées : radio-chimiothérapie

concomitante STANDARD THERAPEUTIQUE

 Stratégie de préservation laryngée : chimiothérapie d’induction

 Traitement palliatif : récidives non accessibles à un traitement

local, maladie métastatique

Chimiothérapie
d’induction ?











Protocoles de préservation par 
radiothérapie et chimiothérapie

• Cancer avancé du larynx dont le traitement de 
référence serait une laryngectomie totale avec 
radiothérapie post opératoire

• Différents essais randomisés ont démontré la faisabilité 
de la préservation laryngée chez les patients atteints 
de cancer de larynx au stade avancé



Protocoles de préservation par 
radiothérapie et chimiothérapie

Les facteurs qui peuvent influencer la modalité 
thérapeutique:

 le volume de l’extension tumorale

 l’extension vers la commissure antérieure

Métastase ganglionnaire

Âge du patient, OMS, préférence et compliance au 
traitement



Protocoles de préservation par 
radiothérapie et chimiothérapie

Les critères d’éligibilités:

• Âge < 70 ans 

• T2-T3 et T4 sans invasion massive cartilagineuse ni
extension vers les tissus mou

• En l’absence de dysfonctionnement laryngé
(trachéotomie, gastrostomie ou pneumopathie
d’inhalation

[Nerina Denaro; A systematic review of current and emerging  

approaches in the field of larynx preservation; 2013]





Veterans



Essai de Veterans: 
• 2 ans post traitement:
Les patients qui ont conservé leur larynx ont 

retrouvé leur niveau initial pré-thérapeutique  
concernant 2 critères de mesures des 3 testés ( 
intelligibilité et débit de lecture) et dépasse les 
performances pré-thérapeutiques pour le 3émé 

(évaluation générale de la communication)
 Les patients laryngectomisés ont une 

diminution des 3 critères de mesure quelque soit 
la réhabilitation vocale

Résultats fonctionnel:



EORTC



EORTC :Résultats

• Le taux de survie globale à 3 ans parait être  plus 
élevé dans le groupe CI+RT

• Cette survie à 5 ans  est identique dans les 2 groupes

• Le taux de préservation de la fonction laryngée pour 
le groupe CI était de 64% à 3 ans et de 58% à 5 ans

• La réponse à la chimiothérapie était plus complète 
avec T2 (82%) que T3 (48%) ouT4 (0%) 

CI+RT(%) CHIR+RT (%)

Survie sans maladie (3-5 
ans)

43/25 32/27

Survie globale 57 43 



Conclusion des 2 essais de Veterans et 
EORTC

• Ils ont permis de valider le concept de 
préservation d’organe 

• Les carcinomes épidermoides du larynx sont 
chimiosensibles

• La chimiothérapie diminue le risque de 
métastase à distance



Conclusion des 2 essais de Veterans et 
EORTC

• Chimiothérapie d’induction (PF) comparé à la chirurgie 
permettait:

1. Survie équivalente
2. Préservation laryngée (arrivant à 60%).
3. Moins de rechute métastatique.
4. Sélection précoce des  patients pour lesquelles la RT serait efficace. 

MAIS!
1. Plus de récidive locoregionale.
2. Toxicité de la chimiothérapie

J P Pignon, Lancet 2000.



Essai de RTOG 91-11

•Essaie du groupe RTOG
•Essaie multicentrique  randomisé
•Inclus 547 patients ayant un cancer du larynx résécable T2,T3
ou une petite tumeur T4.

Chimiothérapie première (type 5FU cisplatine)suivie de radiothérapie

Radio chimiothérapie concomitante (cisplatine 100mg /m² j1, j22, j43)

Radiothérapie exclusive

Forestiere,The New England Journal of Medicine,2003.



•Essaie du groupe RTOG
•Essaie multicentrique  randomisé
•Inclus 547 patients ayant un cancer du larynx résécable T2,T3 ou une
petite tumeur T4 (tous opérables d’emblée) .
•Mise à jour des résultats à 5 ans et à 10 ans (Recul médian 10.8 ans).

Chimiothérapie première (type 5FU cisplatine)suivie de radiothérapie

Radio chimiothérapie concomitante (cisplatine 100mg /m² j1, j22, j43)

Radiothérapie exclusive

Exclue 
•T4 volumineuse 
•Atteinte cartilagineuse 
•Extension supra centimétrique à la 
base de la langue.

174

174

172



Patients 

Exclue 
•T4 volumineuse 
•Atteinte cartilagineuse 
•Extension supra 
centimétrique à la base de 
la langue.

72% N0-N1

79% T3

65% Stade III

Pronostic 
intermédiaire 



Préservation d’organe

Radio chimiothérapie concomitante :
•Meilleur préservation laryngée.
•Meilleur contrôle locale .
•Sans gain en survie globale.
•Toxicité comparable au schéma de chimiothérapie 
néo adjuvante.

Forestiere,The New England Journal of Medicine,2003.



• Toxicités tardives cumulative grade 3 et 4 : 

– Groupe RT: 38%

– Groupe PF: 30.6%

– Groupe RCT: 33.3%

Pas de différence statistiquement significative 

Résultats



• Préservation laryngée: Taux de préservation. 

Résultats

PF: 55 (67.5%)

CRT: 32 (81.7%)

RT: 61 (63.8%)

Réduction du risque de 
laryngectomie de 54% 

par rapport à la RT et de 
42% au PF



• Survie globale. 

Résultats

PF RCT RT

SG à 5 ans 58% 55% 54%

SG à 10 ans 39% 28% 32%

Différence  de 11%

Tendance délétère dans le bras 
RCT comparé à l’induction



Discussion 

• RCT comparé aux protocoles PF et RT: Meilleur 
contrôle locoregional et une meilleure préservation 
laryngée (Taux).  

• La Survie sans laryngectomie (Principal objectif de 
cette étude) était non différente entre les 2 bras PF, 
RCT. 

• Décès tardives plus importants enregistrés dans le 
groupe concomitant (A partir de 4,5 ans). 

• Malgré l’absence de différence en toxicités tardives. 







GORTEC 2000-01 - Study Design

N=213



GORTEC 2000-01 



GORTEC 2000-01 



GORTEC 2000-01 







PF TPF

Alopécie 2.0% 19.4%

Neutropénie grade 4 17.6% 31.5% 

Neutropénie fébrile 5.8% 10.9% 

Mucites grade 3 et 4 7.8% 4.6%

I rénale aigue 7.8% 1.8%

Thrombopénie grade 3 et 4 2.0% 0%

Toxicités



Préservation d’organe

Une chimiothérapie d’induction à base de TPF permet:

1. Meilleur préservation laryngé

2. Taux de réponse complète plus important 

3. Sans bénéfice en terme de survie globale 

4. Toxicité (+/-) comparable 

Y,Pointreau, J Natl Cancer Inst 2009.



Méta-analyse
• Pignon JP et al., 2009

• 93 études randomisées, 17 346 patients

• Chimio + traitement loco-régional vs traitement locorégional

• Chimiothérapie :

 Concomitante

 Adjuvante

 Néoadjuvante = induction

• Méta-analyse Données individuelles

 Exhaustivité : publications, abstracts, données non publiées

 Biais de publication : annihilés (biais en faveur des résultats 
positifs)

 Suivi : mise à jour +++



Méta-analyse : résultats

• Suivi médian : 5,6 ans

• 2 périodes : 1965-1993, 1994-2000

• Bénéfice en survie en faveur de la chimiothérapie : + 4,5% (en 
valeur absolue) à 5 ans, HR 0,88, p<0,0001

• Effet significatif du moment d’administration de la 
chimiothérapie 

• Concomitant > Induction (résultats en faveur de l’administration 
concomitante)



Méta-analyse : résultats
Radio-chimiothérapie concomitante

• Amélioration de la survie globale à 5 ans : + 6,5% en valeur absolue.

• Par effet bénéfique sur la mortalité par cancer des VADS

• Amélioration de la PFS à 5 ans : HR 0,79 (0,76-0,83, p< 0,0001), +
6,2% en valeur absolue (23,1 vs 29,2%)

• Pas de différence observée en fonction du mode de fractionnement de
la RTE

• Pas de différence entre monochimio et polychimiothérapie, supériorité
des sels de platine en monothérapie (Cisplatine ++)

• L’effet disparaît avec l’âge (>70ans). Effet bénéfique quel que soit le
stade (III-IV), la localisation, le sexe, le PS (0-1)



Méta-analyse : résultats

Chimiothérapie d’induction

• Suivi médian 6,1 ans

• Résultats plutôt bénéfiques à l’induction mais statistiquement non 
significatifs, HR 0,96 (0,90-1,02, p = 0,18), bénéfice absolu en survie à 
5 ans, 2,4%.

• Pas de différence quelle que soit la chimio d’induction

Comparaison directe : RT-CT vs Induction

• En faveur du ttt concomitant, survie globale HR 0,90 (p=0,15) bénéfice 
absolu à 5 ans 3,5%, PFS: HR 0,81 (p = 0,01), contrôle loco-régional : 
HR 0,77 (p = 0,005)



TPF induction : Phases III

• EORTC/ TAX 323

• TAX 324



EORTC 24971/TAX 323 - Study Design

Induction CT + Locoregional RT

R



EORTC 24971/TAX 323 



EORTC 24971/TAX 323 

Conclusions

• TPF est supérieur à PF
 Médiane PFS (premier objectif) p = 0.007
 Survie globale ( médiane ) p = 0.02

• TPF : profil de toxicité acceptable
• Impact sur QOL : en faveur bras TPF



TAX 324 - Study Design



TAX 324



-Antibioprophylaxie 
de J5 à J10
-G-CSF en 
prophylaxie 
primaire. 



Conclusions TAX 323/324

• TPF améliore la survie dans 2 études de phase III

•Tax 323 : réduction de la mortalité de 29% (p = 0.0055)
•Tax 324 : réduction de la mortalité de 30% ( p = 0.0058)

• Profil de tolérance : acceptable

• Docetaxel : obtention d’une AMM (EU & US), pour l’utilisation 
lors d’une chimiothérapie d’induction en association avec le 
Cisplatine et le 5FU pour des carcinomes épidermoïdes des 
VADS localement évolués inopérables



La chimiothérapie d’induction est elle un nouveau standard
dans le traitement des tumeurs localement avancées ?

• Pas encore !

• Tax 323 / 324 : démontrent qu’une chimiothérapie d’induction 
par TPF donne des résultats > à une chimiothérapie d’induction 
par PF

• Ne démontrent pas qu’une chimiothérapie d’induction suivie 
d’un traitement local donne des résultats > au standard RT-CT



Préservation d’organe

Une chimiothérapie d’induction à base de TPF suivie d’une 

radio-chimiothérapie concomitant

1. Meilleur préservation laryngée.

2. Amélioration de la survie sans maladie.

3. Amélioration de la survie globale.

4. Toxicité (+/-) .





Cétuximab



TREMPLIN: DESIGN



TREMPLIN: DESIGN



TREMPLIN: DESIGN



TREMPLIN: DESIGN



Etude de phase III comparant CTi – RCT (platine ou
cetuximab) vs RCT (platine ou cetuximab)

• Méthode :
*Etude de phase III randomisée

• Objectif
*Impact de l’induction mesurée par la SG

• Principaux critères d’inclusion : carcinome épidermoïde de
la tête et du cou localement avancé (CETEC LA non résécable) de
la cavité buccale, oropharynx, hypopharynx, stage III-IV, ECOG PS
0-1

M. Ghi et al., ASCO 2014, PO 6004 (NCT01086826)



Schéma de l’étude

M. Ghi et al., ASCO 2014, PO 6004 (NCT01086826)









DeLOS II



DeLOS II
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INDICATIONS



INDICATIONS



INDICATIONS



INDICATIONS



CONCLUSION

• Malgré la multiplicité des études il n’ya pas un protocole de 
conservation d’organe standard

• Il faut noter la difficulté de comparaison des différents études 
vu l’hétérogeneite de la population étudiée ainsi que leur 
finalité.

• 3 facteurs fondamentaux dans l’évaluation des protocoles de 
préservation d’organe: taux de survie, qualité de vie et 
préservation de la fonction

• Actuellement il est recommandé d’évaluer la combinaison : la 
survie et la fonction

• Les protocoles associant RCC montre une augmentation de la 
préservation laryngée mais avec une nette augmentation de la 
toxicité



CONCLUSION

• Les résultats fonctionnels à long terme ne sont pas connus

• Quelque soit le traitement le contrôle local reste le principal 
impératif garantissant le taux de survie

• Il faut éviter l’echec local qui favorise l’echec ganglionnaire et 
métastatique

• Actuellement, la chimio sélection est validée et le protocole 
TPF serait la référence



CONCLUSION






