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PREAMBULE

Le présent référentiel constitue une recommandation nationale de UInstitut National du Cancer
(INCa), émise en accord avec l’Agence Francaise de Sécurité SAnitaire des Produits de Santé
(AFSSAPS) et la Haute Autorité de Santé (HAS).

Ce référentiel s’inscrit dans le cadre du bon usage des médicaments de la liste des produits
financés en sus des groupements homogénes de séjour a I’hopital (liste hors GHS), tel que défini par
le décret n° 2008-1121 du 31 octobre 2008, relatif au « contrat de bon usage des médicaments et
des produits et prestations, mentionné a ’article L.162-22-7 du code de la sécurité sociale ».

Pour chaque type de pathologie cancéreuse, un référentiel examine les conditions de prescription
des différentes molécules pouvant étre utilisées dans la pathologie.

Les référentiels de bon usage en cancérologie ne constituent pas des recommandations de pratique
d’une discipline mais un classement des situations réglementairement admises sur la base d’une
analyse scientifique de la littérature permettant une évaluation du rapport bénéfice-risque afin de
justifier la prise en charge financiére par |’ Assurance-Maladie.

Pour chaque médicament, trois catégories de situations sont identifiées :

= Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
= Situation temporairement acceptable : Protocole Thérapeutique Temporaire (PTT)
=  Situation non acceptable : rapport bénéfice/risque défavorable.

La classification en situation temporairement acceptables et non acceptables est basée sur [’analyse
des données cliniques disponibles a la date du 22 juin 2009. Cette classification est sujette a
réévaluation en fonction de l'‘évolution des connaissances scientifiques. En tout état de cause, les
protocoles thérapeutiques temporaires sont établis pour une durée maximale de 4 ans, et feront
’objet de réévaluations a intervalles réguliers.

S’agissant des prescriptions en situation temporairement acceptables, le patient devra étre informé
du cadre hors-AMM, sous la responsabilité du médecin prescripteur qui appuie sa décision
thérapeutique sur un protocole reposant sur un consensus national provisoire, compte tenu de l'état
des connaissances scientifiques.

Forme de présentation :

Pour chaque association, les situations relevant des trois catégories sont présentées de facon
synthétique dans une premiére page.

Une partie intitulée « argumentaire » présente ensuite les éléments scientifiques ayant été pris en
compte lors de |’évaluation, ainsi que les références bibliographiques associées.

Une partie intitulée « situations hors-AMM pour lesquelles linsuffisance de données ne permet pas
[’évaluation du rapport bénéfice/risque » présente ’état des données disponibles, au moment de
’évaluation, sur les situations cliniques concernées. Ce document ne fait pas partie du référentiel,
mais est présenté a titre informatif en annexe.

Le décret «bon usage » définit les conditions dans lesquelles le médecin peut prescrire, par
exception, dans une situation clinique non couverte par le référentiel, tout en bénéficiant d’une
prise en charge du médicament : «a défaut et par exception, lorsque le prescripteur ne se
conforme pas aux dispositions précédentes, il porte au dossier médical ’argumentation qui l'a
conduit a prescrire, en faisant référence aux travaux des sociétés savantes ou aux publications des
revues internationales a comité de lecture ».
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De fagon pratique, il est donc nécessaire :

- que Uopportunité de la prescription ait été évaluée, au cas par cas, dans le cadre de
pratiques pluridisciplinaires (réunion de concertation pluridisciplinaire RCP en
cancérologie) ;

- et que le prescripteur argumente, dans le dossier du patient, sa prescription en faisant
référence aux travaux des sociétés savantes et a la littérature internationale.

Nota :

D’une maniere générale, les schémas posologiques ou séquentiels différents de ceux préconisés
dans les AMM ne sont pas évalués par le référentiel, a l'exception de ceux dont le rapport
bénéfice/risque est défavorable ou si le choix d’un autre schéma représente une perte de chance
pour le patient.

Les spécialités anticancéreuses de la liste «hors GHS» pour lesquelles aucun usage n’est identifié

dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou, ne sont pas mentionnées dans ce
référentiel.

Précisions concernant le Référentiel de Bon Usage des carcinomes épidermoides de la téte et du
cou :
Les situations cliniques identifiées ont été les suivantes :

e Carcinomes épidermoides de la téte et du cou au stade localement avancés opérables ou
inopérables :

o chimiothérapie d’induction
o radiochimiothérapie concomitante

e Carcinomes épidermoides de la téte et du cou en rechute locorégionale et/ou métastatiques.
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TABLEAU DE SYNTHESE DE L’EVALUATION
DES MEDICAMENTS ANTICANCEREUX DE LA LISTE « HORS-GHS »
DANS LES CARCINOMES EPIDERMOIDES DE LA TETE ET DU COU

(AMM : Autorisation de Mise sur le Marché ; PTT : Protocoles Thérapeutiques Temporaires ou situations
temporairement acceptables ; SNA : Situations Non Acceptables)

CARCINOMES EPIDERMOIDES DE LA TETEET DU | AMM PTT SNA
Ccou

P ERBITUX® - cetuximab

= Erbitux® est indiqué dans le traitement des patients
présentant un carcinome épidermoide de la téte et du cou

- en association avec la radiothérapie en cas de maladie X
localement avancée,
- en association avec la chimiothérapie a base de platine en X

cas de maladie récidivante et/ou métastatique.

» FARMORUBICINE® et génériques - épirubicine

= Cancers épidermoides de la sphére oto-rhino-laryngologique. X

> NAVELBINE® et génériques - vinorelbine

=  Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, lourdement
pré-traités et en rechute, vinorelbine injectable en X
association au docetaxel.

) TAXOTERE® - docetaxel

= Taxotere® en association avec le cisplatine et le 5-
fluorouracile est indiqué dans le traitement d’induction des X
carcinomes épidermoides localement avancés des voies
aéro-digestives supérieures.
= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, lourdement
pré-traités et en rechute, en association a la vinorelbine X
injectable.
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P ERBITUX® - cetuximab

Nom commercial ERBITUX®

Dénomination commune CETUXIMAB

internationale

Laboratoire exploitant

ou titulaire de ’AMM MERCK LIPHA SANTE
Présentation 5 mg/ml, solution pour perfusion
Premiére publication Juillet 2009

Révision

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

»  Erbitux® est indiqué dans le traitement des patients présentant un carcinome épidermoide de la
téte et du cou :

en association avec la radiothérapie en cas de maladie localement avancée,

en association avec la chimiothérapie a base de platine en cas de maladie récidivante et/ou
métastatique.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)
= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.
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» FARMORUBICINE® ET GENERIQUES- epirubicine

Nom commerecial FARMORUBICINE® ET GENERIQUES

Dénomination commune EPIRUBICINE

internationale

Laboratoire exploitant PFIZER France

ou titulaire de I’AMM GENERIQUES : Dakota Pharm, Ebewe Pharma, Hospira Mayne

Pharma, Intsel Chimos Marsing France, Mylan SAS, Panpharma
SA, Ratiopharm, Sandoz France, Teva Classics

Présentation 10 mg ; 20 mg ; 50 mg ; 150 mg, lyophilisat pour usage
parentéral
2 mg/ml; 10 mg/5 ml; 20 mg/10 ml ; 50 mg/25 ml solution
injectable pour perfusion

Premiére publication Juillet 2009
Révision

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

Nota : les indications d’AMM mentionnées dans cette fiche correspondent a celles de la spécialité princeps, les
spécialités similaires ou génériques pouvant avoir des indications différentes.

= Cancers épidermoides de la sphére oto-rhino-laryngologique.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.
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» NAVELBINE® ET GENERIQUES - vinorelbine

Nom commercial NAVELBINE®

Dénomination commune VINORELBINE

internationale

Laboratoire exploitant NAVELBINE® injectable et per os: PIERRE FABRE

ou titulaire de I’AMM Génériques formes injectables : Ebewe Pharma, hospira

mayne pharma, mylan sas, Nordic Pharma, Teva Classics

Présentation 10 mg/ml ; 50 mg/5 ml, solution injectable en flacon
capsules 20 mg, 30 mg ; voie orale

Premiére publication Juillet 2009

Révision

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

*  Aucune indication admise dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

Chimiothérapie des carcinomes localement avancés et /ou métastatique, en rechute

= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, lourdement pré-traités et en rechute,
vinorelbine injectable en association au docetaxel.

ARGUMENTAIRE

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

Chimiothérapie des carcinomes localement avancés et /ou métastatique, en rechute

= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, lourdement pré-traités et en rechute,
vinorelbine injectable en association au docetaxel

Une étude de phase Il (Airoldi 2003) [1] portant sur 29 patients, aux objectifs multiples, a évalué

Uefficacité et de la toxicité de ’association docetaxel/vinorelbine injectable en traitement des
carcinomes épidermoides de la téte et du cou, lourdement pré-traités et en rechute.
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Les résultats exprimés en termes de réponse font apparaitre 10 % de réponse compléte avec une
durée médiane de réponse de 20 mois et 38 % de réponse partielle. La médiane de survie globale
est de 10 mois.

Il existe une forte toxicité avec 100 % de neutropénie, 79 % de neutropénie grade 4 et 21 % de
neutropénie grade 3, ainsi qu’une importante proportion de patients atteints d’infection grade 3-4.
Ces résultats ne concernent que 12 des 29 patients.

Malgré le petit nombre de patients inclus, !’efficacité observée mise en paralléle avec des résultats
parcellaires de sécurité, incite a considérer la balance bénéfice risque comme négative justifiant la
qualification de situation non acceptable dans I’état des connaissances et sur le type de population

étudiée.

Auteur

principal et Type d’étude

Schéma
thérapeutique

Critere
d’évaluation

Toxicité

année
AIROLDI Phase II Docetaxel : Taux de réponse Toxicité sévere la plus
2003 n=29 80 mg/m? globale : 49 %. fréquente :
[1] Etude pharmacocinétique | + vinorelbine neutropénie avec
et évaluation de injectable : Réponse compléte : - neutropénie grade 4 :
Uefficacité et de la 20 mg/m? 3 (10 %) ; durée 79 %.

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

toxicité de l’association
docetaxel/vinorelbine
injectable en traitement
des carcinomes

épidermoides de la téte et

du cou, lourdement pré-
traités et en rechute.

a J1, tous les

21 jours, pendant
au maximum

6 cycles.

médiane de réponse
compléte : 20 mois.

Réponse partielle :
11 (38 %). Durée

médiane de réponse
partielle : 5,5 mois.

Médiane de survie
globale : 10 mois
(écart: 2a30
mois).

- neutropénie grade 3 :
21 %.

Infections :
-grade4:7 %.

- grade 3: 14 %.
observées chez les 12
premiers patients
inclus.

1. Airoldi M, Cattel L, Marchionatti S, Recalenda V, Pedani F, Tagini V et al. Docetaxel and vinorelbine in
pharmacokinetic and clinical results. Am J Clin Oncol 2003

recurrent head and neck cancer:

August;26(4):378-81.
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» TAXOTERE® - docetaxel
Nom commercial TAXOTERE®

Dénomination commune DOCETAXEL
internationale

Laboratoire exploitant

ou titulaire de AMM SANOFI-AVENTIS

Présentation 20 mg ; 80 mg, solution a diluer et solvant pour perfusion
Premiére publication Juillet 2009
Révision

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

= Taxotere® en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile est indiqué dans le traitement
d’induction des carcinomes épidermoides localement avancés des voies aéro-digestives
supérieures.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

Chimiothérapie des carcinomes localement avancés et /ou métastatique, en rechute

»= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, lourdement pré-traités et en rechute, en
association a la vinorelbine injectable.

ARGUMENTAIRE

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

Chimiothérapie des carcinomes localement avancés et /ou métastatique, en rechute

= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, lourdement pré-traités et en rechute, en
association a la vinorelbine injectable

Une étude de phase Il [1] portant sur 29 patients, aux objectifs multiples, a évalué ’efficacité et la
toxicité de |’association docetaxel/vinorelbine injectable en traitement des carcinomes
épidermoides de la téte et du cou, lourdement pré-traités et en rechute.
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Les résultats exprimés en termes de réponse font apparaitre 10 % de réponse compléte avec une
durée médiane de réponse de 20 mois et 38 % de réponse partielle. La médiane de survie globale
est de 10 mois.

Il existe une forte toxicité avec 100 % de neutropénie, 79 % de neutropénie grade 4 et 21 % de
neutropénie grade 3, ainsi qu’une importante proportion de patients atteints d’infection grade 3-4.
Ces résultats ne concernent que 12 des 29 patients.

Malgré le petit nombre de patients inclus, |’efficacité observée mise en paralléle avec des résultats
parcellaires de sécurité, incite a considérer la balance bénéfice risque comme négative justifiant la
qualification de situation non acceptable dans l’état des connaissances et sur le type de population
étudiée.

Auteur Type d’étude 'Schemg Critere d’évaluation Toxicité
thérapeutique

AIROLDI Phase Il Docetaxel : Taux de réponse Toxicité sévere la

2003 n= 29 80 mg/m? globale : 49 %. plus fréquente :

[1] Etude + vinorelbine 1V: neutropénie avec
pharmacocinétique et 20 mg/m? Réponse compléte : 3 - neutropénie grade
évaluation de a J1, tous les (10 %) ; durée médiane 4:79 %.
Uefficacité et de la 1 jours, pendant de réponse compléte : | - neutropénie grade
toxicité de au maximum 6 20 mois. 3:21 %.
’association cycles.
docetaxel/vinorelbine Réponse partielle : 11 Infections :
injectable en (38 %). Durée médiane - grade 4: 7 %.
traitement des de réponse partielle : - grade 3: 14 %.
carcinomes 5,5 mois.

observées chez les 12
premiers patients
Médiane de survie inclus.

globale : 10 mois

(écart : 2 a 30 mois).

épidermoides de la
téte et du cou,
lourdement pré-
traités et en rechute.

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

1. Airoldi M, Cattel L, Marchionatti S, Recalenda V, Pedani F, Tagini V et al. Docetaxel and vinorelbine in
recurrent head and neck cancer: pharmacokinetic and clinical results. Am J Clin Oncol 2003
August;26(4):378-81.
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ANNEXE

SITUATIONS HORS-AMM POUR LESQUELLES L'INSUFFISANCE DES DONNEES NE PERMET PAS
L’EVALUATION DU RAPPORT BENEFICE/RISQUE

ETAT DES DONNEES DISPONIBLES AU 22 JUIN 2009
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} ALIMTA® - PEMETREXED CARCINOMES EPIDERMOIDES DE LA TETE ET DU COU

Chimiothérapie d’induction

= Chimiothérapie d’induction, en association a la gemcitabine, avant radiochimiothérapie
concomitante chez des patients atteints d’un carcinome épidermoide de la téte et du cou,
en rechute, traités au préalable par radiochimiothérapie concomitante

Un essai publié de phase Il, rapporté dans un abstract (ASCO 2008) [1], a évalué un traitement
comprenant l’association gemcitabine-pemetrexed (chimiothérapie d’induction) chez des patients
ayant un carcinome épidermoide de la téte et du cou en rechute (patients ayant eu une
radiochimiothérapie antérieure) et avant une radiochimiothérapie concomitante par pemetrexed-
carboplatine.

Cet essai, qui a inclus 35 patients, n’a pas comparé l’association gemcitabine-pemetrexed a un
traitement de contrdle. Les données actuellement disponibles sont insuffisantes pour évaluer de
facon pertinente le rapport bénéfices-risques dans cette situation.

Radiochimiothérapie concomitante

= Radiochimiothérapie concomitante (aprés chimiothérapie d’induction), en association avec
carboplatine, chez des patients atteints d’un carcinome épidermoide de la téte et du cou,
en rechute, traités au préalable par radiochimiothérapie concomitante

Un essai de phase Il publié sous forme d’abstract (ASCO 2008) [2], a évalué un traitement par
radiochimiothérapie avec |’association pemetrexed-carboplatine chez des patients ayant un
carcinome épidermoide de la téte et du cou en situation de rechute ou métastatique et ayant une
radiochimiothérapie antérieure, aprés une chimiothérapie d’induction par pemetrexed-gemcitabine.

Cet essai, qui a inclus 35 patients, n’a pas comparé l’association gemcitabine-pemetrexed a un

traitement de contrdle. Les données actuellement disponibles sont insuffisantes pour évaluer de
facon pertinente le rapport bénéfices-risques dans cette situation.

Chimiothérapie des carcinomes localement avancés et /ou métastatique, en rechute

= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, en rechute ou métastatique, en 1°" ligne de
chimiothérapie en situation de rechute, en association au bevacizumab

Seuls deux essais de phases Il [2-3], ayant fait ’objet d’abstracts récents, ont été retrouvés sur
Uutilisation du pemetrexed en association au bevacizumab, dans les carcinomes épidermoides de la
téte et du cou, en rechute chez des patients non pré-traités par chimiothérapie en situation de
rechute, éventuellement pré-traités avec une ligne de chimiothérapie antérieure au moins 6 mois
auparavant, en traitement curatif et n’ayant pas comporté de pemetrexed ni de bevacizumab.

Ces essais, qui ont inclus respectivement 25 et 14 patients, dont 22 patients et 11 patients
évaluables pour la réponse, ont retrouvé des taux de réponse globale de 36 % et 45 %. Les résultats
ont également montré des toxicités a type d’hémorragie grade 3 dans les deux études, ainsi que
deux déces dans la premiére étude.

Les données actuellement disponibles sur |’association pemetrexed-bevacizumab ne permettent pas
d’établir le rapport bénéfices-risques.
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» Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, localement avancés ou métastatiques, en
rechute, en monothérapie

Un seul essai de phase Il publié [1], incluant 35 patients, a été retrouvé sur l'utilisation du
pemetrexed en monothérapie dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou localement
avancés ou métastatiques, en rechute.

Il s’agit d’un essai non comparatif, qui, pour 33 patients évaluables pour la réponse, a retrouvé un
taux de réponse objective de 26,5 %. Des toxicités hématologiques a type de neutropénie ont été
rapportées avec 68,6 % de neutropénie grade 3-4, dont 11,4 % de neutropénie fébrile et 34,6 %
d’anémie grade 3-4.

Les données actuellement disponibles sur 'usage du pemetrexed en monothérapie dans les
carcinomes épidermoides de la téte et du cou en situation de rechute, ne permettent pas une
évaluation satisfaisante du rapport bénéfices-risques.

. Schéma . . . s
Auteur Type d’étude , . Critere d’évaluation Toxicité
thérapeutique

VILLAFLOR Phase I Chimiothérapie Réponse suivant la Toxicité aigué grade
ASCO 2008 n=35 initiale d’induction | chimiothérapie 3-4:
[1] Cancer de la téte = par gemcitabine d’induction - mucites : 11 cas
et du cou, en 1500 mg/m? (gemcitabine + - hémorragie
rechute, chez des  + pemetrexed pemetrexed) : carotidienne : 3 cas
patients traités & J1 et J14, tous les - Progression de la (moins de 90 jours
au préalable par 28 jours. maladie chez 9 aprés radio
radio- Puis résection patients. chimiothérapie)
chimiothérapie chirurgicale - Réponse partielle chez | - sepsis : 2 cas
concomitante éventuelle. 11 patients. - infections : 2 cas
Puis - Stabilisation de la - pancytopénie ou
radiochimiothérapie maladie chez 10 thrombopénie : 2 cas.
concomitante avec :  patients. - 1 arrét cardiaque
- carboplatine AUC5 - 1 suicide
+ pemetrexed Résection chirurgicale . { insuffisance rénale
500 mg/m? a J1, chez 20 patients sur 35. 4o
J22 et J43 Parmi ceux-ci : 4 - 1 détresse
et radiothérapie patients en vie sans respiratoire

fractionnée 4 1,8 8  maladie mise en

2 Gy/j (total : 63 &  évidence, et 3 patients

70 Gy). en vie avec maladie
résiduelle.

Réponse radiologique
apreés la
radiochimiothérapie
concomitante :

- réponse compléte
chez 5 patients

- 6 patients sans
maladie mise en
évidence (résection
tumorale).

- 1 réponse partielle.
- Progression de la
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FEINSTEIN
ASCO 2008

[2]

KARAMOUZIS
ASCO 2007

(3]

Phase Il

n= 25

Evaluation de
’association
pemetrexed-
bevacizumab
dans les cancers
épidermoides de
la téte et du cou,
en rechute ou
métastatique,
chez des patients
non pré-traités
par
chimiothérapie
en situation de
rechute, et ayant
pu étre pré-
traités avec une
ligne de
chimiothérapie
antérieure au
moins 6 mois
auparavant, en
traitement
curatif et n’ayant
pas comporté de
pemetrexed ni de
bevacizumab.

Phase I

n= 14

Cancers
épidermoides de
la téte et du cou,
en rechute ou
métastatique
chez des patients
non pré-traités

Pemetrexed :
500 mg/m?

"

Bevacizumab :
15 mg/kg

Tous les 21 jours

jusqu’a progression

de la maladie ou
survenue d’une
toxicité imposant
l’arrét du
traitement.
Supplémentation
prophylactique en
acide folique,
vitamine B12 et
corticoides durant
le traitement.

Pemetrexed :
500 mg/m?

"

Bevacizumab :
15 mg/kg

Tous les 21 jours

jusqu’a progression

de la maladie ou
survenue d’une

maladie chez 5
patients.

- 18 patients non
évaluables en raison
d’une toxicité, ou
d’une progression de la
maladie ou d’une sortie
de Uessai.

Chez les patients ayant
progressé sous
chimiothérapie
d’induction :
diminution de la survie
sans progression
(p<0,001) et de la
survie globale (p=0,03).

Critére principal :
temps médian jusqu’a
progression : 7 mois

Suivi médian de 8 mois.

22 patients évaluables
pour la réponse :

- taux de réponse
compléete : 13,6 %
(n=3)

- Taux de réponse
partielle : 22,7 %

- Taux de réponse
globale : 36 %

Suivi médian de 5,5
mois

Temps médian jusqu’a
progression : 6 mois (IC
95 %, 4-8 mois)

11 patients évaluables
pour la réponse.
Taux de réponse

Deux cas de toxicité
grade 5 avec un
patient décédé de
sepsis apres 8 cycles
et ayant présenté une
neutropénie grade 3.
Un patient décédé
apres 5 cycles et ayant
eu une hémorragie de
la trachée au niveau
d’une zone irradiée.

3 cas d’hémorragie
grade 3.

3 cas de dysphagie
grade 3.

2 cas de neutropénie
grade 3.

Pas de toxicité grade 4
observée.

14 patients évaluables
pour la toxicité.

Hémorragie grade 3
chez 2 patients,
durant le 1" cycle,
avec arrét du
traitement.
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par
chimiothérapie
en situation de
rechute, et ayant
pu étre pré-
traités avec une
ligne de
chimiothérapie
antérieure au
moins 6 mois
auparavant, en
traitement
curatif et n’ayant
pas comporté de
pemetrexed ni de
bevacizumab.

PIVOT Phase Il
2001 n= 35
[4] Carcinomes

épidermoides de
la téte et du cou,

toxicité imposant
l’arrét du
traitement.
Supplémentation
prophylactique en
acide folique,
vitamine B12 et
corticoides durant
le traitement.

Pemetrexed 500
mg/m2 a J1, tous
les 21 jours.
Traitement de 1a 8
cycles.

compléte : 18,1 %
(n=2)

Taux de réponse
partielle : 27,2 %
Taux de réponse
globale : 45 %

Taux de réponse
objective : 26,5 %
(n=9)

Durée médiane de
réponse de 5,6 mois

Hémorragie grade 1-2
chez 3 autres patients.

Autres toxicités grade
3 : stomatite,
dysphagie, asthénie.

Neutropénie grade 3-
4:

68,6 % (n=24)

Dont neutropénie
fébrile : 11,4 % (n=4)

localement (écart 2.9 a 20 mois). Anémie grade 3-4 :

avancé ou Stabilisation de la 34,6 % (n=11)

métastatique, en maladie chez 15 Thrombocytopénie

rechute. patients soit 44,1 % grade 3-4:17,1 %
Progression de la (n=6)

maladie chez 8 patients
(23,5 %).

33 patients évaluables
pour la réponse.

Survie globale

médiane : 6,4 mois (de

Mucite grade 3-4 :
17,1 % (n=6)

0,7 a 28,1 mois ;
IC95 %:3,9a7,7
mois).
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} AVASTIN® - BEVACIZUMAB CARCINOMES EPIDERMOIDES DE LA TETE ET DU COU

Radiochimiothérapie concomitante

= Radiochimiothérapie concomitante dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou
localement avancés, en association au docetaxel

Un essai de phase Il [1], incluant 23 patients, a évalué l’association bevacizumab-docetaxel en
radiochimiothérapie concomitante, dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou
localement avancés. Avec seulement un suivi médian sur 9 mois, les résultats préliminaires (21
patients sur 23) ont montré une réponse compléte pour 17 patients, ainsi que des taux respectifs de
survie globale et de survie sans progression a 1 an de 89 % et de 78 %. Une hospitalisation a été
nécessaire pour 8 patients durant le traitement, notamment en raison de toxicités a type de
neutropénies et de pneumonies.

Ces données sont actuellement insuffisantes pour une évaluation pertinente du rapport bénéfices-
risques.

= Radiochimiothérapie concomitante dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou
localement avancés, en association au 5FU et a I’hydroxyurée

Un essai de phase Il [2] dont les résultats préliminaires ont fait l’objet d’un abstract a I’ASCO 2007
et incluant 21 patients, a évalué la triple association bevacizumab-5FU-hydroxyurée (bras BFHX)
administrée de facon concomitante a la radiothérapie, et en comparaison avec une
radiochimiothérapie comportant 5FU-hydroxyurée (bras FHX).

Le taux de réponse compléte a été de 92 % pour le bras BFHX et de 100 % pour le ras FHX. Le profil
de tolérance était différent avec principalement une toxicité hématologique a type de neutropénie
(1 cas) et de leucopénie (2 cas), une thrombose veineuse et un décés septique dans le bras BFHX et
une toxicité cutanée (14 %) retrouvée dans le bras FHX.

Ces données sont insuffisantes pour établir le rapport bénéfices-risques.

Auteur Type d’étude ,Schemg Critere d’évaluation Toxicité
thérapeutique

SAVVIDES Phase I Docetaxel : 20 Apreés un suivi médian Hospitalisation de 8
ASCO 2008 n= 23, dont 21 mg/m?/semaine, de 9 mois (écart : 3a patients durant la
[1] patients ayant pendant la durée de la 23 mois) : radiochimiothérapie ou
terminé le radiothérapie. - réponse compléte : | durant la chimiothérapie
traitement. + 17 patients. adjuvante par
Evaluation de Bevacizumab : 5 - 4 patients ayant bevacizumab, pour :
’association mg/kg/2 semaines, présenté une rechute - infection non
bevacizumab- jusqu’a 1 an apreés la et/ou une atteinte neutropénique : 3 cas.
docetaxel en radiothérapie. métastatique ; déces - pneumonie : 3 cas
radio- pour deux de ces - déshydratation : 1 cas
chimiothérapie Radiothérapie patients. - infection de plaie : 1
concomitante, en  concomitante avec une cas.
traitement des dose totale de 70 Gy et Taux de survie
carcinomes 1,8 Gy/jour globale estimé a 1
épidermoides de la an:89 % (IC95 %:
téte et du cou, 64 %a97 %).
localement
avances.

Taux de survie sans
progression, estimé a
1an:78 % (IC95 %:
50 %a91 %).
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8 patients ayant
ensuite subi une
chirurgie, avec une
réponse compléte
suite a Uintervention.

CHOONG Phase I Groupe BFHX (n=14) : | Réponse compléte 20 patients évaluables
ASCO 2007 randomisée - bevacizumab : - bras BFHX : 92 % pour la toxicité.
[2] Résultats 10 mg/kg a J1 - bras FHX : 100 %

préliminaires. - 5-FU : 600 mg/m?2 en bras BFHX :

n=21 continu sur 120 heures - 2 cas de leucopénie

Evaluation d’une
radiochimiothéra-
pie concomitante
comprenant 5-FU-
hydroxyurée versus
5-FU-hydroxyurée-
bevacizumab, en
traitement des
cancers de la téte
et du cou, au stade
l-1v.

- hydroxyurée : 500 mg
per os, q12h pour 11
doses.

Groupe FHX (n=7) :

- 5-FU : 600 mg/m?2 en
continu sur 120 heures
- hydroxyurée : 500 mg
per os, q12h pour 11
doses administrées.

Traitement administré
de facon concomitante
a une radiothérapie
biquotidienne, réalisée
une semaine sur deux.

grade 3

- 1 cas de neutropénie
grade 3.

- mucites grade 3 : 85 %
- dermite grade 3 : 0 %.
- douleur : 100 %

- asthénie : 77 %

- anorexie : 62 %

- 1 cas de thrombose
veineuse profonde.

- 1 décés non
neutropénique, lié a un
sepsis.

bras FHX :
- aucune toxicité

hématologique grade 3
observée.

- mucites grade 3: 86 %
- dermite grade 3: 14 %
- douleur : 86 %

- asthénie : 86 %

- anorexie : 51 %

Chimiothérapie des carcinomes localement avancés et /ou métastatique, en rechute

» Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, en rechute ou métastatique, en association
avec pemetrexed

Seuls deux essais de phases Il, publiés sous forme d’abstracts [3-4], ont été retrouvés sur
’utilisation du bevacizumab en association au pemetrexed, dans les carcinomes épidermoides de la
téte et du cou, en rechute.

Ces essais, qui ont inclus respectivement 25 et 14 patients, dont 22 patients et 11 patients
évaluables pour la réponse, ont retrouvé des taux de réponse globale de 36 % et 45 %. Les résultats
ont également montré des toxicités a type d’hémorragie grade 3, dans les deux études, ainsi que
deux déceés dans la premiére étude.

Les données actuellement disponibles sur |’association pemetrexed-bevacizumab ne permettent pas
d’établir le rapport bénéfices-risques.
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» Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, en rechute ou métastatique, en association
au cetuximab

Un seul essai de phase Il [5], incluant 28 patients, a été retrouvé sur |’association bevacizumab-
cetuximab en traitement des carcinomes épidermoides de la téte et du cou, en rechute ou

métastatique.

Sur 25 patients évaluables pour la réponse, 5 ont présenté une réponse partielle, avec pour un
patient, une réponse non confirmée. Des toxicités grade 3 ont été observées a type d’hémorragie,
d’infection (2 cas), d’hypertension (2 cas), de stomatites (1 cas), de rashs (2 cas) et d’asthénie
(1 cas). Une protéinurie grade 4 a été relevée. Un décés par ischémie cardiaque a été rapporté.

Des données supplémentaires sont nécessaires afin d’évaluer le rapport bénéfices-risques de
’association bevacizumab-cetuximab dans cette situation.

épidermoides de la
téte et du cou, en
rechute ou
métastatique

Bevacizumab :

15 mg/kg

Tous les 21 jours
jusqu’a progression de
la maladie ou survenue
d’une toxicité
imposant U'arrét du
traitement.
Supplémentation
prophylactique en
acide folique, vitamine
B12 et corticoides
durant le traitement.

jusqu’a progression :
6 mois (IC 95 %, 4-8
mois)

11 patients
évaluables pour la
réponse.

Taux de réponse
compléte : 18,1 %
(n=2)

Taux de réponse
partielle : 27,2 %
Taux de réponse
globale : 45 %

Auteur Type d’étude 'Schemg Critere d’évaluation Toxicité
thérapeutique
FEINSTEIN Phase Il Pemetrexed : Critére principal : Deux cas de toxicité
ASCO 2008 n= 25 500 mg/m? temps médian grade 5 avec un patient
[3] Cancers + jusqu’a progression : | décédé de sepsis apres 8
épidermoides de la  Bevacizumab : 7 mois cycles et ayant présente
téte et du cou, en 15 mg/kg une neutropénie grade
rechute ou Tous les 21 jours Suivi médian de 8 3.
métastatique jusqu’a progression de | mois. Un patient décédé apreés
la maladie ou survenue 5 cycles et ayant eu une
d’une toxicité 22 patients hémorragie de la
imposant ’arrét du évaluables pour la trachée au niveau d’une
traitement. réponse : zone irradiée.
Supplémentation - Taux de réponse
prophylactique en compléte : 13,6 % 3 cas d’hémorragie
acide folique, vitamine (n=3) grade 3.
B12 et corticoides - Taux de réponse 3 cas de dysphagie grade
durant le traitement.  partielle : 22,7 % 3.
- Taux de réponse 2 cas de neutropénie
globale : 36 % grade 3.
Pas de toxicité grade 4
observée.
KARAMOUZIS  Phase II Pemetrexed : Suivi médian de 5,5 14 patients évaluables
ASCO 2007 n= 14 500 mg/m? mois pour la toxicité.
[4] Cancers + Temps médian

Hémorragie grade 3 chez
2 patients, durant le 1
cycle, avec arrét du
traitement.

Hémorragie grade 1-2
chez 3 autres patients.

Autres toxicités grade
3 : stomatite,
dysphagie, asthénie.
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GIBSON Phase I

ASCO 2009 n= 28, dont 27

[5] éligibles.
Résultats

préliminaires.
Evaluation de
I’efficacité de

Cetuximab :
dose initiale de
400 mg/m?2 puis

250 mg/m2/semaine.

+ Bevacizumab :
15 mg/kg tous les 21

25 patients
évaluables pour la
réponse.

- Réponse partielle
chez 5 patients

(27 %).

- Stabilisation de la

Toxicités grade 3 :

- hémorragie : 1 cas.

- infections : 2 cas.

- Hypertension : 2 cas.
- Stomatite : 1 cas.

- Rash : 2 cas.

- Asthénie : 1 cas.

maladie chez 14
patients

- Progression de la
maladie chez 6

’association
cetuximab +
bevacizumab, dans
les carcinomes

jours.

1 patient ayant eu une
protéinurie grade 4.

épidermoides de la patients. ) o
é 1 patient décédeé de
téte et du cou, .
métastatique ou Survie sans pneumonie avec
en rechute ion: 2.8 ischémie cardiaque
progression : 2, possible.
mois.

Médiane de survie
globale : 8,1 mois.
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} CAELYX® - CHLORHYDRATE DE DOXORUBICINE LIPOSOMALE PEGYLEE
CARCINOMES EPIDERMOIDES DE LA TETE ET DU COU

Chimiothérapie d’induction

= Chimiothérapie d’induction chez des patients atteints de carcinomes épidermoides de la
téte et du cou, non pré-traités par chimiothérapie, avant radiothérapie, en monothérapie

Un seul essai publié de phase Il [1], incluant 20 patients, a évalué [’utilisation d’une chimiothérapie
d’induction par doxorubicine liposomale pégylée en monothérapie dans les carcinomes
épidermoides de la téte et du cou.

Bien qu’une réponse ait été observée chez 9 des patients évaluables, et que peu de toxicités aient
été retrouvées, ces données sont actuellement insuffisantes pour établir de facon pertinente le
rapport bénéfices-risques.

Auteur Type d’étude ’Schemg Critére d’évaluation Toxicité
thérapeutique
HARRINGTON | Phase Il Chimiothérapie 18 patients évaluables Pas de toxicités grade 3-4
2001 n= 20 d’induction chez pour la réponse. hématologique, muqueuse
[1] Carcinomes 10 patients par2  Réponse observée chez 9 ' ou cardiaque.
épidermoides de cycles de patients soit 50 % (IC Nausées et
la téte et du cou, doxorubicine 95 %:26 %-74 %) vomissements : minimes.
chez des patients  liposomale avec 11 réponses pour
non pré-traités  Pégylée a 40 26 sites évaluables
par mg/m?, toutes les (42 %;1C 95 %: 24 %-
chimiothérapie 3 semaines. 62 %)
Puis escalade de dont 3 réponses
dose dans les complétes (12 %) et 8
groupes réponses partielles

consécutifs de 3 (31 %).
patients avec 10,

15 et 20 mg/m?, 3

jours avant la
radiothérapie.

Chimiothérapie des carcinomes localement avancés et /ou métastatique, en rechute

= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou en rechute et/ou métastatique, chez des
patients pré-traités, en monothérapie

Un essai de phase I-Il a été publié et concerne l’évaluation, chez 26 patients inclus, de la
doxorubicine liposomale en monothérapie dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou en
rechute et/ou métastatiques [2]. Une réponse a été observée chez 4 des patients évaluables, avec
une nécrose tumorale chez deux de ces patients. Une neutropénie grade 3-4 a été observée chez
deux patients.

Les données actuellement disponibles sur l'utilisation de la doxorubicine liposomale pégylée en
monothérapie dans les carcinomes épidermoides en rechute sont insuffisantes pour évaluer le
rapport bénéfices-risques.
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= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, en rechute, en association au paclitaxel

Deux essais de phase Il et un essai de phase Ill- ont porté sur U’évaluation de l’association
doxorubicine liposomale pégylée-paclitaxel, dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou
en situation de rechute et/ou métastatiques [3-4-5].

Un autre essai de phase I-ll [3] a évalué |’association doxorubicine liposomale pégylée-paclitaxel
administrée tous les 28 jours, chez 60 patients (dont 49 inclus dans la phase II). Il a été observé un
taux de réponse global de 28,6 % et une médiane de survie de 9,7 mois. Une hématotoxicité a type
de neutropénie a été observée avec un taux de neutropénie grade 3-4 de 26 % et un taux de
neutropénie fébrile de 16 %.

L’essai de phase Il d’Airoldi [4], de 2008 a inclus 30 patients. Il a évalué ’association doxorubicine
liposomale pégylée au paclitaxel hebdomadaire. Les résultats ont retrouvé un taux de réponse
globale de 30 % et un taux de réponse compléete de 3 %, avec une durée de réponse de 5,5 mois. La
médiane de survie était de 10 mois. La maladie était stable chez 43 % des patients et en
progression chez 27 % des patients traités. Une neutropénie a été observée chez 100 % des
patients, avec 30 % de neutropénie grade 3-4.

Un essai de phase Ill [5], mené sur 166 patients atteints de carcinomes épidermoides de la téte et
du cou, non nasopharyngés, localement avancés ou en rechute et /ou métastatiques, a comparé
[’association paclitaxel-gemcitabine a [’association paclitaxel-doxorubicine liposomale pégylée. Les
résultats n’ont pas montré de différence significative en termes de réponse au traitement avec un
taux de réponse globale de 30 % pour l’association paclitaxel-gemcitabine et de 29 % pour
’association paclitaxel-doxorubicine liposomale pégylée (p=0,21). Le temps médian jusqu’a
progression a été de 4,4 mois pour l’association paclitaxel-gemcitabine et de 6 mois pour
’association paclitaxel-doxorubicine liposomale pégylée (p=0,09) et la médiane de survie a été de
8,6 mois pour la premiére association, contre 11,05 mois pour la deuxiéme (p=0,25).

Les essais de phase Il ayant été menés sur de petits effectifs dans cette situation, et U'essai de
phase lll de Fountzilas ne montrant pas de différence en termes d’efficacité par rapport a
’association paclitaxel-gemcitabine qui n’a pas I’AMM dans les carcinomes épidermoides de la téte
et du cou, le rapport bénéfices-risques ne peut étre évalué de facon pertinente.

Auteur Type d’étude  Schéma thérapeutique Critére d’évaluation Toxicité
FAIVRE Phase I-II Groupe A : 24 patients évaluables = Neutropénie grade 3-4
2004 n=26 Doxorubicine liposomale = pour la réponse. observée chez 2
[2] Carcinomes pégylée : 35 mg/m?, Réponse observée chez Patients. o

épidermoides de  toutes les 3 semaines. 4 patients soit 17 %  Pas de toxicite grade 3-
la téte et du cou (IC95 %-0,5a32 %) 4 cutaneo-muqueuse,
en rechute et/ou  Groupe B : Nécrose tumorale digestive, cardiaque ou
métastatiques, Doxorubicine liposomale = ©observée chez 2 hepatique.
chez des pégylée : 45 mg/m?, patients.
patients pré- toutes les 3 semaines.
traités,
doxorubicine
liposomale
pégylée en
monothérapie.
JANINIS Phase I-1I Phase | (n=11) : Taux de réponse Phase | :
2004 n=60 (11 Posologie initiale de globale : 28 % chez les Dose maximale tolérée
[3] patients inclus doxorubicine liposomale = patients avec un de 45 mg/m? de
dans ’essai de pégylée de 35 mg/m2,  cancer non doxorubicine pégylée et
phase |, et 49 puis augmentation par  nasopharyngé (IC toxicité dose-
dans U'essai de  palier de 5 mg/m? 95 %:15 %-45 %) limitante : neutropénie
phase II) jusqu’a la dose et 28,6 % pour fébrile chez 3 patients
Cancer de la téte maximale tolérée. ’ensemble de la sur 5.
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et du cou en
rechute ou
métastatique.

AIROLDI Phase I,

2008 randomisée

[4] n= 30
Cancer de la téte
et du cou, en
rechute.

FOUNTZILAS  Phase lll,

2006 randomisée

[5] n= 166
Carcinomes

épidermoides de
la téte et du
cou, non
nasopharyngeés,
localement
avancés ou en
rechute et /ou
métastatiques.

Posologie fixe de
paclitaxel de 175
mg/m?2.

Traitement tous les 28
jours.

Phase Il (n=49) :
Doxorubicine liposomale
pégylée : 40 mg/m?

Traitement par :
paclitaxel hebdomadaire
80 mg/m? +
doxorubicine liposomale
pégylée 12,5 mg/m?
Randomisation selon
Uintervalle
d’administration :

Oh, 1h, 3 h, 12h ou 24 h.

Groupe A (n=85) :
Paclitaxel 175 mg/m? a
J

+ gemcitabine 1000
mg/m?2 a J1 et J8,
toutes les 3 semaines.

Groupe B (n=81) :
Paclitaxel 175 mg/m? a
J

+ doxorubicine
liposomale pégylée 40
mg/m?2 a J1, toutes les
4 semaines.

population étudiée (IC
95 % :17 %- 43 %).
Médiane de survie pour
I’ensemble de la
population de 9,7
mois.

Taux de survie a un
an: 38 %.

Taux de réponse
globale : 30 %

taux de réponse
compléte : 3 %

Taux de réponse
partielle : 27 %.
Stabilisation de la
maladie chez 43 % des
patients.

Progression chez 27 %
des patients.

Durée médiane de
réponse : 5,5 mois.
Médiane de survie
globale : 10 mois.

Pas de différence
significative en termes
de réponse globale
groupe A : 30 %
groupe B:29 %
(p=0,21)

Temps médian jusqu’a
progression :

Groupe A : 4,4 mois
Groupe B : 6 mois
(p=0,09)

Médiane de survie :
Groupe A : 8,6 mois
Groupe B : 11,05 mois
(p=0,25).

Phase Il :

Neutropénie grade 3-4 :
26 %

Neutropénie fébrile :
16 %
Erythrodysesthésie
palmo-plantaire grade
3 chez 1 patient.

Neutropénie chez

100 % des patients dont
30 % de neutropénie
grade 3-4.

Syndrome mains-pieds
sévere: 3 %

Toxicités les
plus fréquentes :
neutropénie, alopécie.
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} CAMPTO® - IRINOTECAN CARCINOMES EPIDERMOIDES DE LA TETE ET DU COU

Chimiothérapie des carcinomes localement avancés et /ou métastatiques, en rechute

= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, en rechute ou métastatique, en association
avec cisplatine

= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, en rechute, chez des patients pré-traités par
chimiothérapie a base de platines, en association au docetaxel

Deux essais de phase Il ont été publiés sur ’utilisation de U'irinotecan en traitement des carcinomes
épidermoides de la téte et du cou en rechute.

L’essai de phase Il de Gilbert [1] a inclus 40 patients. Il a évalué U'irinotecan en association au
cisplatine chez des patients ayant un cancer de la téte et du cou en rechute ou métastatique. La
posologie de l’irinotecan a été diminuée au cours de U’essai pour des raisons de toxicité chez 12
patients. Les taux de réponse globale ont été de 35 % avec l’irinotecan a la posologie de 65 mg/m2,
et de 22 % avec irinotecan a la posologie de 50 mg/m2. Il n’y a pas eu de réponse compléte
observée quelque soit la posologie d’irinotecan. Les toxicités grade 3-4 ont été observées chez 71 %
des patients traités a la plus haute dose d’irinotecan (65 mg/m?) et chez 17 % des patients ayant
recu 50 mg/m? d’irinotecan.

L’essai de phase Il de Sakoda [2], mené sur 18 patients, a évalué ’association irinotecan-docetaxel,
en traitement de 2"* intention chez des patients ayant un carcinome épidermoide de la téte et du
cou en rechute et prétraités par chimiothérapie a base de sels de platine +/- docetaxel. Le taux de
réponse globale a été de 47,1 % pour I’ensemble des patients et de 25 % pour ceux ayant été pré-
traités par docetaxel. Il a été observé un taux de réponse compléete de 11,8 % pour ’ensemble des
patients. Le taux de neutropénie grade 3-4 a été de 72 %.

Les données disponibles actuellement sont issues de deux essais de phase Il menés sur de petits
effectifs avec des posologies variables. Malgré des taux de réponse globale de 35 % et de 47,1 %,
les résultats ont montré des taux de toxicités grade 3-4 élevés, de 71 % et de 72 %, avec nécessité
de réduction de doses chez certains patients.

Ces données ne permettent pas a ce jour, d’évaluer de facon pertinente le rapport bénéfices-
risques pour l'utilisation de l’irinotecan, en association au cisplatine ou au docetaxel, dans les
carcinomes épidermoides de la téte et du cou en situation de rechute.

Auteur Type d’étude Schéma thérapeutique Critére d’évaluation Toxicité
GILBERT Phase I Irinotecan : 65 mg/m?2  Taux de réponse de | Toxicité grade 3-4 chez
2008 n= 40 (17 patients traités a 35 % chez les 12 des 17 patients
[1] Cancer de la téte cette dose), puis patients traités par traités avec irinotecan a
et du cou, en diminué a 50 mg/m? irinotecan a 65 65mg/m?2, soit 71 %.
rechute ou (23 patients traitésa ~ mg/m?2. Réduction des doses
métastatique. cette dose) en raison chez 12 patients.
d’une toxicité Taux de réponse de  Toxicités grade 3-4
+ cisplatine : 22 % chez les observées chez 17 % des
30 mg/m2. patients traités par  patients traités avec
Traitement irinotecan a irinotecan a 50 mg/m2.
hebdomadaire, 50 mg/m?2.

pendant 4 semaines.
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SAKODA
2008

(2]

Phase Il

n=18
Carcinomes
épidermoides de
la téte et du cou,
en rechute, en
traitement de
2" intention
chez des patients
pré-traités par
chimiothérapie a
base de platines.

Irinotecan : 60 a
90 mg/m?

+ docetaxel : 50 a
60 mg/m?

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

Pas de réponse
compléte observée.

17 patients
évaluables pour la
réponse au
traitement.

Taux de réponse
compléete : 11,8 %
(n=2)

Taux de réponse
partielle : 35,3 %
(n=6)

Taux de réponse
globale : 47,1 %
Chez les patients
prétraités par
docetaxel : taux de
réponse globale de
25,0 %.

Neutropénie grade 3 ou

4:72,2 %

Gilbert J, Cmelak A, Shyr Y et al. Phase Il trial of irinotecan plus cisplatin in patients with recurrent or
metastatic squamous carcinoma of the head and neck. Cancer 2008; 113(1):186-192.

Sakoda T, Morizane R, Nosaka A et al. Docetaxel (TXT) and irinotecan (CPT-11) as a second-line

chemotherapy for platinum-pretreated squamous cell carcinoma of the head and neck. Gan To Kagaku
Ryoho 2008; 35(8):1311-1314.
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} ERBITUX® - CETUXIMAB CARCINOMES EPIDERMOIDES DE LA TETE ET DU COU

Chimiothérapie d’induction

= Chimiothérapie d’induction dans les cancers de la téte et du cou, localement avancé, en
association au docetaxel et au cisplatine

Une étude de phase Il [1] a évalué chez 39 patients, la triple association docetaxel-cisplatine-
cetuximab suivie d’une radiothérapie avec cisplatine et cetuximab. Aprés chimiothérapie, 2
patients ont présenté une réponse compléte et 30 patients une réponse partielle. Sur les 28 patients
ayant pu bénéficier de la deuxiéme phase (radiochimiothérapie), 8 patients ont présenté une
réponse compléte et 20 patients une réponse partielle. Sur ’ensemble de l’étude, 4 déces ont été
rapportés, 3 en relation avec l’évolution de la maladie et un en relation avec un infarctus du
myocarde. Divers effets indésirables ont été notés : hématologiques infectieux et digestifs.

= Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou
localement avancés, en association avec docetaxel, cisplatine et 5FU

= Un abstract succinct [2] publié a U’ASCO 2007, a étudié chez 23 patients, la quadruple
association cetuximab-docetaxel-cisplatine-5FU. Les résultats ne rapportent que le taux de
réponse pour la tumeur (71 %). 4 neutropénies fébriles et 1 sepsis ont été entre autre
rapportés, ces effets adverses étant classés grade 3-4.

= Chimiothérapie d’induction dans les cancers de la téte et du cou au stade IIlI/IV opérables,
en association avec paclitaxel et carboplatine

Un essai de phase Il publié sous forme d’abstract en 2007 [3], a étudié U’activité de la triple
association cetuximab-paclitaxel-carboplatine suivi par une radiochimiothérapie comprenant
cetuximab-paclitaxel-carboplatine et radiothérapie 50 Gy. Aprés chimiothérapie, une réponse
complete au site primitif a concerné 65 % des patients et 100 % aprés radiothérapie-
chimiothérapie. Un déces par encéphalopathie a été rapporté, 32 % de leucopénie, 24 % de
neutropénie, 29 % de dysphagie, 82 % de stomatites, ’ensemble de ces effets adverses étant
classés grade 3-4.

Ces trois situations d’induction ou de chimiothérapie néo-adjuvante ne relevant pas de U’AMM
(maladie non récidivante ou non métastatique) concernent des associations de cetuximab et de sels
de platine avec divers composés. Le nombre trés faible de patients et la variabilité des associations
ne permettent pas de définir le bénéfice-risques de ces associations.

Auteur Type d’étude Schéma thérapeutique  Critére d’évaluation Toxicité
ARGIRIS Phase Il Chimiothérapie 37 patients évaluables 4 déces observés :
ASCO 2008 n=39 d’induction pour la réponse. - 1 décés par IDM

(1

Evaluation d’une
chimiothérapie
d’induction avec une
triple association par
docetaxel-cisplatine-
cetuximab, suivi
d’une
radiochimiothérapie
concomitante avec
cisplatine-cetuximab

avec (protocole TPE) :
docetaxel : 75 mg/m?
aJi

+ cisplatine :

75 mg/m? a J1

+ cetuximab : 250
mg/m2 a J1, J8 et J15
(aprés une dose initiale
de 400 mg/m?), tous
les 21 jours pendant

3 cycles.

Apreés la CT d’induction :

- Taux de réponse
objective : 86 %

- réponse compléte :
2 patients

- réponse partielle :
30 patients.

- maladie stable :

5 patients.

- Au niveau du site

- 3 déceés liés a la
progression de la
maladie.

Toxicités séveres
durant la CT
d’induction :

- neutropénie grade 3-
4 : 8/20 patients

- neutropénie fébrile :
3 patients.
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Puis
radiochimiothérapie
avec cisplatine 30
mg/m?2 et cetuximab
250 mg/m?2 toutes les
semaines, suivi d’un
traitement d’entretien
par cetuximab pendant
6 mois.
Antibiothérapie
prophylactique
administrée avant
chaque cycle de
chimiothérapie

tumoral :
0 réponse complete
clinique : 73 %
0 réponse compléte
observée au PET-
scan : 59 %.

Aprés la
radiochimiothérapie
concomitante (n=28) :
- Taux de réponse
objective : 100 %
- Réponse compléte :
8 patients
- Réponse partielle :
20 patients.
- Au niveau du site
tumoral :
0 réponse compléte
clinique : 100 %
0 réponse compléte
observée au PET-
scan : 86 %.

Apreés un suivi médian de

12 mois (écart : 3-23
mois) :
- progression de la

maladie chez 4 patients.

- 1 patient ayant subi
une chirurgie.

- infection grade 3 :
3 patients.

- anémie grade 3 :

2 patients.

- thrombopénie grade
3:1pt.

- mucites grade 3 : 1
pt

- diarrhée grade 3 :

2 patients.

KUPERMAN | Etude rétrospective
ASCO 2007 | n=23 dont 21
[2] évaluables.

Evaluation de [’ajout
de cetuximab a une
chimiothérapie
d’induction avec
docetaxel +
cisplatine + 5-FU,
chez des patients
avec un carcinome
épidermoide de la
téte et du cou,
localement avancé.

Chimiothérapie
d’induction avec :

Cetuximab :

dose initiale de

400 mg/m? puis

250 mg/m?/semaine,
durant 1 a 3 cycles.
+ protocole TPF :

- docetaxel : 75 mg/m?

aJi

- cisplatine : 75 mg/m?
aJi

- 5-FU 750 mg/m2/J
durant 3 jours.

Traitement toutes les 3

semaines.

Réponse pour la tumeur
primitive : 71 %.

Pas de décés observé.

Toxicités grade 3-4 :

- neutropénie fébrile :
4

- sepsis : 1

- réactions a
l’injection : 4.
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WANEBO Phase II CT d’induction : Réponse compléte au Apreés traitement

ASCO 2007  n=74 patients dont - Cetuximab site primitif (biopsie) : | complet (CT

[3] 67 évaluables hebdomadaire : - aprés CT d’induction : | d’induction et RTCT) :
Evaluation du 250 mg/m? 65 % Toxicités grade 3-4 :
cetuximab en - Paclitaxel : 90 mg/m? - apres la RTCT : 100 % - rash acnéiforme :

12%

- leucopénie : 32 %
- neutropénie : 24 %
- dysphagie : 29 %

association avec
paclitaxel +
carboplatine, en Puis
chimiothérapie
d’induction puis suivi

- Carboplatine AUC2 :

radiochimiothérapie

, concomitante : - stomatites : 82 %
d’une - Cetuximab :
radiochimiothérapie 250 mg/m? Un événement
conco.mltante AVEC . paclitaxel ; 30 mg/m? indésirable grade 5 :
;zeatcllji);g::): - Carboplatine AUC1 déces par
+ RT 50 Gy encéphalopathie.

carboplatine, dans
les carcinomes
épidermoides de la
téte et du cou au
stade llI-IV

Radiochimiothérapie concomitante

» Radiochimiothérapie concomitante dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou
localement avancés, en association a la gemcitabine

Un essai de phase Il [4] incluant 20 patients (19 évaluables) a fait I’objet d’une publication sous
forme d’abstract a ’ASCO 2006. Cet essai évalue une radiochimiothérapie associant le cetuximab a
la gemcitabine. Les résultats se focalisent essentiellement sur les taux de réponse : réponse
compléte : 13/19 ; réponse partielle : 4/19.

Chez les 11 patients ayant une atteinte ganglionnaire :
compleéte et 3 une réponse partielle.

6 patients ont présenté une réponse

Les effets indésirables sont dominés par les mucites : 8/19. Deux patients ont du interrompre la
chimiothérapie. Quatre patients ont présenté des rashs grade 3.

Les données analysées ne sont pas suffisantes pour définir un profil d’efficacité et de sécurité dans
cette situation, en particulier en ce qui concernent les arréts de traitements pour toxicités.

= Radiochimiothérapie concomitante dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou,
localement avancés, en association au cisplatine

Deux études de phase Il concernant [’association cetuximab-cisplatine dans le cas d’une
radiochimiothérapie concomitante, ont été publiées.

L’étude de Pfister de 2006 [5] a inclus 22 patients dont 21 patient évaluables, associant cisplatine
100 mg/m? aux semaines 1 et 4 avec cetuximab 400 mg/m? la 1°"® semaine et 250 mg/m? de la 2°™
semaine a la 10éme semaine. Chez les 21 patients évaluables, aprés un suivi médian de 52 mois, le
taux de survie globale a 3 ans est de 76 % et le taux de survie sans progression de 56 %. Les
toxicités sont peu détaillées : toxicités grade 3-4 avec des rashs acnéiformes pour 10 % des patients
et des réactions d’hypersensibilité pour 5 % des patients. De plus, deux décés ont été relevés (un
décés sur pneumonie et un autre déces sans cause retrouvée) et l’essai a été arrété prématurément
en raison d’effets indésirables séveres avec un infarctus myocardique, une bactériémie et un cas de
fibrillation auriculaire.
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L’étude de Langer [6], publiée sous forme d’abstract en 2008, a inclus 69 patients dont 61 éligibles.
Le schéma de chimiothérapie associait la radiothérapie au cetuximab : 400 mg/m?2 par semaine puis
250 mg/m? par semaine, avec l’adjonction de 75 mg/m? de cisplatine a J15, J36 et J57, avec
poursuite éventuelle du cetuximab pendant 6 mois. Les résultats ne sont donnés qu’en termes de
réponse : réponse compléte 23 % ; réponse partielle 25 % ; progression de la maladie chez 3
patients. Parmi les 65 patients évaluables pour la sécurité, 97 % des patients ont présenté une
toxicité supérieure ou égale au grade 3. Ces effets comprennent des mucites (54 %) des rashs

acnéiformes (29 %), neutropénies 20 % et asthénie 23 %. Un cedéme pharyngé et 2 cas de douleur
au niveau du pharynx ont été rapportés, ainsi qu’une neutropénie fébrile de grade 5.

Ces deux études se différencient de UAMM par Uintroduction du cisplatine chez des patients
présentant des pathologies localement avancées. Elles sont différentes entre elles par les schémas
adoptés et les posologies d’administration. L’étude de Pfister a été arrétée précocément pour
toxicité ; de plus ’étude de Langer ne donne que des résultats d’efficacité préliminaires et fait
également état d’une toxicité non négligeable (97 % de toxicité supérieure ou égale a 3).

Les données analysées ne permettent pas, pour l'instant, d’avoir une évaluation suffisante du
rapport bénéfices-risques et en particulier du risque.

= Chimiothérapie alternée avec la radiothérapie, dans les carcinomes épidermoides de la téte
et du cou, localement avancés, en association au cisplatine et au 5FU

Cette situation s’appuie sur une étude de phase Il (ASCO 2007) [7] concernant 24 patients, le
protocole associé a la radiothérapie étant une association cetuximab-cisplatine 20 mg/m? et 5FU
200 mg/m2. Les résultats sont exprimés en termes de réponses: 11 réponses complétes et 5
partielles, et en termes de survie : survie globale de 16 patients/20 et survie sans progression de 16
patients sur 20 a 15 mois. Des neutropénies fébriles ont été observées chez 20 % des patients,
diarrhée 20 %, mucites 60 %, hypomagnésémie 10 % ; ces effets indésirables sont de grade 3-4.

Cette étude qui évalue simultanément une modification de chronologie chimiothérapie
/radiothérapie et une association de cetuximab + cisplatine et 5 FU, ne concerne qu’un nombre
limité de patients. L’accumulation des objectifs et le faible nombre de patients ne permet pas
d’évaluer le rapport bénéfices-risques.

Auteur Type d’étude ’Schemg Critere d’évaluation Toxicité
thérapeutique
DE LA GARZA Phase Il Cetuximab : Suivi médian de 6 mois.  Mucites grade 3-4 : 8
ASCO 2006 n= 20, dont 19 Dose initiale de 400 Réponse globale : 17 patients sur 19 soit
[4] évaluables. mg/m? une semaine  patients soit 89,5 %. 42,1 %.
Carcinomes avant la Réponse compléte : 13 2 patients n’ont pas
épidermoides de la | radiothérapie, puis  patients soit 76,5 % poursuivi la
téte et du cou, 250 Réponse partielle : 4 chimiothérapie en
localement avancé. mg/m?/semaine patients soit 23,5 %. raison des mucites,

jusqu’a la fin de la
radiothérapie.
Gemcitabine :
50 mg/m? aux
semaines 1, 2, 4, 5

mais ont poursuivi le
traitement par
radiothérapie.

Rash grade 3 chez 4
patients (21 %).

Evaluation de
I’association
cetuximab +
gemcitabine,
administrée de

Absence de réponse chez
2 patients soit 10,5 %.

Réponse compléte pour
la tumeur primitive chez

facon concomitante et 7. 15 patients sur 19, soit  Leucopénie grade 3
a la radiothérapie. | Radiothérapie 78,9 %. chez 1 patient.
concomitante. Réponse compléte chez  Dysphagie grade 2 chez

les patients ayant une
atteinte ganglionnaire
au moment du
diagnostic : 6 patients
sur 11 soit 54,5 %.
Réponse partielle chez 3
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Xérostomie grade 2
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36,8 %.
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PFISTER
2006

(5]

LANGER
ASCO 2008

(6]

Phase Il

n=22

Carcinomes
épidermoides de la
téte et du cou,
localement
avanceés, stades Il
ou IV.

Phase Il

n=69 dont 61
éligibles.
Résultats
préliminaires.
Evaluation de
I’association
concomitante
cisplatine-
cetuximab et
radiothérapie en
traitement du
carcinome
épidermoide de la
téte et du cou,
localement avanceé,
non résécable.

Radiothérapie avec
boost

+ cisplatine : 100
mg/m? a la
semaine n°1etn’4
+ cetuximab 400
mg/m? la 1%
semaine puis 250
mg/m? /semaine,
de la 2°™ & la 10°™
semaine.

Cetuximab :

dose initiale de 400
mg/m? puis 250
mg/m?/semaine,
+ radiothérapie
concomitante
débutant a J15 (70
Gy au total, 2
Gy/jour pendant 7
semaines).

+ cisplatine 75
mg/m?2 a J15, J36
et J57.

En ’absence de
toxicité, poursuite
du cetuximab
pouvant aller au-
dela de 6 mois

patients sur 11 soit

27,3 %.

1 des patients n’ayant
pas répondu est décédé
et 1 des patients ayant
eu une réponse partielle
a rechuté.

21 patients évaluables.
Suivi médian de 52 mois.

Taux de survie globale a
Jans: 76 %

Taux de survie sans
progression a 3 ans :

56 %

Controle locorégional de
la maladie a 3 ans :

71 %.

10 patients non
évaluables pour la
réponse.

Progression de la
maladie chez 3 patients
(5 %).

Stabilisation de la
maladie : 31 %
Réponse complete :

23 %

Réponse partielle : 25 %
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Toxicités grade 3-4 :
- rash acnéiforme :
10 %

- réaction
d’hypersensibilité :
5 %.

65 patients évaluables
pour la toxicité

1 événement grade 5 a
type de neutropénie
fébrile.

Toxicité supérieure ou
égale au grade 3 chez
97 % des patients
avec :

- neutropénie : 17
patients (26 %)

- asthénie : 15 patients
(23 %)

- rash acnéiforme : 18
patients (28 %)

- dermite radique : 10
patients (15 %)

- mucites grade 3 : 35
patients (54 %)

- Hyponatrémie grade
3: 13 patients (20 %)

Toxicité grade 4 :

- cedéme laryngé : 1
cas

- douleur au niveau du
larynx et du pharynx :
2 cas.
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ASCO 2007

MERLANO

[7]

Phase Il

n=24

Carcinome
épidermoide de la
téte et du cou,
localement avancé.
Evaluation du
cetuximab en
association avec
une chimiothérapie
administrée en
alternance avec la
radiothérapie

Cisplatine : 20
mg/m2/jour

+5-FU : 200 mg/m?
deJ1als

répété a J22 et
J43.

Cetuximab

Radiothérapie
administrée entre
les cycles de
chimiothérapie et
aprés le dernier
cycle de CT, avec :
2 GY/jour, 5
jours/semaine ;
total de 70 Gy.

Réponses évaluables 3
mois apres le début du
traitement, pour 16
patients.

11 réponses complétes.

5 réponses partielles.

Aprés un suivi de 15
mois, survie : 16

patients sur 20, absence

de progression chez 16
patients sur 20.

20 patients évaluables
pour la réponse.
Toxicités grade 3-4 :

- neutropénie fébrile :
20 %

- diarrhées : 20 %

- hypomagnésémie :
10 %

- mucites : 60 %.

Réactions cutanées
inattendues avec
desquamation des
zones irradiées chez 18
patients sur 20,
survenant en général a
la 2"% phase du
traitement.

Chimiothérapie des carcinomes localement avancés et /ou métastatique, en rechute

= Chimiothérapie de 2"* intention des carcinomes épidermoides de la téte et du cou, en
rechute aprés une chimiothérapie a base de sels de platine et/ou métastatique, en
monothérapie

Un essai de phase Il multicentrique non controlé, de Vermorken [8], ayant inclus 103 dpatients, a
évalué Uefficacité et la tolérance du cetuximab en monothérapie en traitement de 2"* intention
chez des patients atteints de carcinomes épidermoides de la téte et du cou en rechute et/ou
métastatiques, pré-traités par chimiothérapie a base de sels de platine. Le taux de réponse globale
a été de 13 % et le taux de controle de la maladie de 46 %.

Le temps médian jusqu’a progression a été de 70 jours. Les toxicités les plus fréquemment
observées ont été des réactions cutanées a type de rashs (surtout grade 1-2) chez 49 % des patients

[8].

La méta-analyse de Vermorken de 2008 [9] n’apporte pas de données supplémentaires dans cette
situation.

Ces données, en termes d’efficacité, ne semblent pas apporter de résultats particulierement
différents de ceux obtenus avec les stratégies habituelles. Elles sont donc actuellement
insuffisantes pour établir un rapport bénéfices-risques potentiellement plus intéressant pour cette
situation.

» Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, en rechute ou métastatiques, en association
au paclitaxel hebdomadaire

Un essai de phase Il [10] présenté a I’ASCO 2007, inclut 46 patients et évalue |’association
cetuximab-paclitaxel hebdomadaire. Seuls 35 patients sont évaluables pour la réponse. 7 patients
présentent une réponse compléte et 18 patients une réponse partielle. Divers effets indésirables
grade 3-4 ont été rapportés, notamment 8 rashs acnéiformes, 7 neutropénies, 3 mucites, 2
neuropathies périphériques et 3 réactions lors de la perfusion (1 au cetuximab et 2 au paclitaxel).
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= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, en rechute aprés une chimiothérapie a base
de sels de platine et/ou métastatiques, en association au docetaxel

Un essai de phase Il [11] présenté a I’ASCO 2009, inclut 84 patients et évalue |’association
cetuximab-docetaxel hebdomadaire. Une réponse partielle a été observée chez 10 patients, soit
12 %. La médiane de survie sans progression a été de 4 mois. Divers effets indésirables grade 3-4
ont été rapportés dont une perforation gastrique, 7 pneumonies, ainsi que des mucites et des
toxicités cutanées.

Ces deux situations de chimiothérapie des cancers localement avancés ou métastatiques en rechute,
comportent des taxanes et se différencient des situations incluses dans ’AMM par ’absence de
platines dans la chimiothérapie. Elles se caractérisent par un trés faible nombre de patients, des
résultats trés fragmentaires concernant l’efficacité (taux de réponse) et par une toxicité tres
significative. Les données examinées ne sont pas suffisantes pour établir le bénéfice-risques de ces
situations.

= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, en rechute ou métastatiques, en association
au bevacizumab

Un essai de phase Il [12] publié sous forme d’abstract a ’ASCO 2009, incluant 28 patients, a évalué
’association cetuximab-bevacizumab. Chez 25 patients évaluables, 5 patients ont présenté une
réponse partielle, 14 une stabilisation et la pathologie a progressé chez 6 patients. La survie sans
progression est de 2,8 mois, la médiane de survie globale est de 8,1 mois. Divers effets indésirables
grade 3 ont été rapportés parmi lesquels une hémorragie digestive, 2 hypertensions, 2 infections, 4
dysphagies, une hypophosphatémie et une asthénie. Une protéinurie grade 4 a été notée. Un
patient est décédé d’une pneumonie suite a une possible ischémie cardiaque.

Ces résultats préliminaires ne permettent pas d’obtenir un profil bénéfices-risques pour cette
situation.

Auteur Type d’étude ,SChem‘? Critere d’évaluation Toxicité
thérapeutique

VERMORKEN  phase |, Cetuximab : Pour la phase de Durant la phase de
2007 multicentrique, non 400 mg/m? en dose  traitement avec traitement par
(8] contrélée initiale puis cetuximab en cetuximab en
n=103 250 mg/m? toutes  monothérapie : monothérapie :
Carcinomes les semaines. Durée | - Taux de réponse toxicités les plus
épidermoides de la  du traitement d’au  globale : 13 % fréquentes a type de
téte et ducouen  moins 6 semaines. . Contréle de la réactions cutanées
rechute et/ou Si progression de la maladie : 46 % avec rash chez 49 %
métastatiques, maladie : - Temps médian jusqu’a des patients (surtout
chez des patients, | traitement par progression : 70 jours.  rash grade 1-2).
pré-traités par sels = cetuximab + sel de 1 décés lié au
de platine. platine (n=53). Durant la phase de traitement, avec une
traitement par réaction lors de
cetuximab + platine : Uinjection.

- Taux de réponse
objective : 0 %

- Taux de controle de la
maladie : 26 %

- Temps médian jusqu’a
progression : 50 jours

- Médiane de survie
globale de 178 jours.
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VERMORKEN  méta-analyse

3 essais avec les

Essais avec cetuximab,

29008 Analyse des schémas suivants :  en association ou seul :
] résultats de trois Cetuximab - taux de réponse
études de phase Il,  administré en globalede 10213 %
comparées aux monothérapie (n= - taux de controle de la
résultats d’une 103) maladie : 46 % a 56 %.
étude - temps médian jusqu’a
rétrospective. Cetuximab associé  progression : 2,2 mois a
n=278 au cisplatine ou au | 2,8 mois.
Evaluation de carboplatine (n=96) - médiane de survie
Uefficacité du globale : 5,2 mois a 6,1
cetuximab en Cetuximab associé  mois.
traitement des au cisplatine (n=79)
carcinomes Pour les patients ayant
éPidermo'l‘des dela  pasultats de ces progressé sous
téteet ducou, en  oooais comparés a  cetuximab en
rthute gt/ou ceux d’une étude  monothérapie : pas de
metastatique rétrospective réponse observée aprés
avec différents ’ajout d’un platine.
traitements de
seconde ligne Etude rétrospective :
(chimiothérapie : - médiane de survie :
n=43 ou soins 3,4 mois pour les soins
palliatifs : n=151)  palliatifs et 3,6 mois
pour les patients
recevant une
chimiothérapie.
HITT Phase Il Cetuximab : 35 patients sur 46 44 patients sur 46
ASCO 2007 n=46 dose initiale de évaluables pour la évaluables pour la
[10] toxicité.

Evaluation du
cetuximab en
association au
paclitaxel
hebdomadaire dans
les carcinomes
épidermoides de la
téte et du cou, en
rechute ou
métastatique.

400 mg/m?2 puis
250
mg/m?2/semaine.
+ paclitaxel :

80 mg/m2/
semaine.

réponse.

Réponse compléte
observée chez 7 patients
soit 20 %.

Réponse partielle
observée chez 18
patients soit 51,4 %.
Réponse globale de

71,4 %.

Taux de controle de la
maladie : 88 %.

Toxicités grade 3-4 les
plus fréquentes :

- rash acnéiforme chez
8 patients, soit 18,2 %.
- neutropénie chez 7
patients soit 15,9 % ; 1
patient ayant une
neutropénie fébrile.

- asthénie : 6 patients
(13,6 %).

- mucites : 3 patients
(6,8 %).

- 2 cas de réactions
dues a la perfusion de
paclitaxel.

- 1 cas de réaction due
a la perfusion de
cetuximab.

- 2 cas de neuropathie
périphérique.
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KNOEDLER

Phase Il Cetuximab : Réponse partielle chez Principales toxicités

ASCO 2009 n=84 dose initiale de 10 patients (12 %). grade 3-4 :

[ Evaluation de 400 mg/m?2 puis Stabilisation de la - perforation
’efficacité et de la | 250 maladie chez 23 patients gastrique : 1 cas,
toxicité de mg/m?/semaine, (27 %). - pneumonie : 7 cas.
’association jusqu’a progression  Taux de contréle de la - mucites (non détaillé)
cetuximab + de la maladie. maladie de 39 %. - toxicités cutanées
docetaxel chez des  + docetaxel : 35 (non détaillé)
patients ayant un g/m2, a J1, J8, J15  Médiane de survie sans
carcinome toutes les 4 progression de 4 mois
épidermoide de la  semaines pour un (1IC95 %:2,9-5,1
téte et du cou maximum de mois).
stade IlI/1V, 6 cycles.
métastatique ou en
rechute, pré-traités
par sels de platines

GIBSON Phase Il Cetuximab : 25 patients évaluables Toxicités grade 3 :

ASCO 2009 n= 28, dont 27 dose initiale de pour la réponse. - hémorragie : 1 cas.

[12] éligibles. 400 mg/m?2 puis - Réponse partielle chez - infections : 2 cas.
Résultats 250 mg/m?2/ 5 patients (27 %). - Hypertension : 2 cas.
préliminaires. semaine. - Stabilisation de la - Rash : 2 cas.

Evaluation de
I’efficacité de
’association
cetuximab +
bevacizumab, dans
les carcinomes
épidermoides de la
téte et du cou,
métastatiques ou
en rechute.

+ Bevacizumab : 15
mg/kg tous les 21
jours.

maladie chez 14 patients
- Progression de la
maladie chez 6 patients.

Survie sans progression :
2,8 mois.

Médiane de survie
globale : 8,1 mois.

- Dysphagie : 4 cas

- Hypophosphatémie : 1
cas

- Asthénie : 1 cas.

1 patient ayant eu une
protéinurie grade 4.

1 patient décédé de
pneumonie avec
ischémie cardiaque
possible.
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} NAVELBINE® - VINORELBINE CARCINOMES EPIDERMOIDES DE LA TETE ET DU COU

Chimiothérapie d’induction

= Chimiothérapie d’induction des carcinomes épidermoides de la téte et du cou localement
avancés, en monothérapie

Une étude comparative de phase Il [1] a étudié ['utilisation de la vinorelbine injectable en
monothérapie dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou localement avancés.

L’étude de Sarkar et al de 2008 compare chez 72 patients ’efficacité et de la toxicité du cisplatine
en comparaison a la vinorelbine, en chimiothérapie d’induction dans les cancers de la téte et du
cou, localement avancés. Les résultats sont seulement comparés en termes de taux de réponse.

Les données disponibles sont trop préliminaires pour établir le bénéfice risque de cette situation.

= Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou au stade
avancé, en association au cisplatine et au 5FU

Une étude de phase Il (Orecchia 2002) [2] évalue sur un petit groupe de patients (25) une
chimiothérapie d’induction avec vinorelbine IV, cisplatine et 5-FU administré en continu avant une
radiothérapie hyperfractionnée, en traitement des cancers de la téte et du cou au stade avancé.
Aprés la radiothérapie, une réponse compléte est observée chez 13 patients et une réponse
partielle chez 7 patients. La durée moyenne de réponse est de 14,6 mois. La médiane de survie
globale est de 18,7 mois. Une neutropénie grade 3-4 est rapportée pour 7 patients.

Les données sont trop préliminaires pour établir le bénéfice risque de cette association.

= Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes épidermoides du larynx et de
I’hypopharynx, en association au cisplatine et a I’'UFT (tegafur-uracile)

= Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou au stade
avancé, en association au cisplatine et a I’UFT (tegafur-uracile)

Dans ces deux situations concernant des localisations différentes, on retrouve quatre essais de
phases Il [3-4-5-6] évaluant une chimiothérapie d’induction avec UFT (tegafur-uracil) vinorelbine et
cisplatine, suivie d’une radiothérapie ou d’une radiochimiothérapie concomitante avec UFT et
carboplatine.

Il existe dans l’indication carcinomes épidermoides de la téte et du cou, localement avancés une
étude de phase Il comparative (Rivera 2008) [5] portant sur 206 patients évaluant ’association 5-
FU/cisplatine (PF) en comparaison a une triple association UFT/vinorelbine injectable/cisplatine
(UFTVP) en chimiothérapie d’induction. Le taux de survie globale a 5 ans est de 49 % versus 34 %
pour le bras PF (HR: 0,67 ; IC 95 % : 0,47 a 0,95 ; p=0,03). La toxicité est majoré dans le bras
UFTVP pour la neutropénie : PF: 52 %, UFTVP : 72 %, la neutropénie fébrile : PF: 3 %, UFTVP :
20 % et 'anémie : PF: 1 %, UFTVP : 14 % (p<0,001). Décés durant la CT d’induction : PF: 2 % -
UFTVP : 3 %.

Ces résultats observés dans |’étude comparative sont en accord avec ceux observés dans les phases
Il non comparatives, en particulier dans le domaine de la toxicité (neutropénie grade 3-4 : 94 % des
patients, avec 25 % de neutropénie fébrile et 1 décés parmi ces patients (Rivera 2007) [4].

Les résultats de ces différents essais font apparaitre un taux de réponse compléte variant de 28 % a
59 %, dans un contexte de toxicité importante. De plus, |’essai comparatif de Rivera de 2008 [5],
n’utilise pas en comparateur la triple association docetaxel-cisplatine-5FU, qui a UAMM en
chimiothérapie d’induction et qui est maintenant le traitement standard dans cette situation.
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Cette situation trés limite ne permet pas de définir avec une précision suffisante la population
susceptible de bénéficier de cette approche thérapeutique.

Schéma

Auteur Type d’étude , - Critere d’évaluation Toxicité
thérapeutique
SARKAR Etude comparative Bras A (n=40) : Pas de différence Pas de différence
2008 n=72 Cisplatine : significative entre les  significative entre les
[1] Evaluation de Uefficacité 40 mg/m?2/semaine deux bras pour les deux bras pour la
et de la toxicité du taux de réponse. toxicité, sauf pour les
cisplatine en Bras B (n=32) : nausées et les
monothérapie en Vinorelbine : 6 vomissements, moins
comparaison a la mg/m?/semaine fréquents dans le bras
vinorelbine en traité par vinorelbine.
mqno.ther’apie., en Puis radiothérapie
ch.lmloth.erap1e conventionnelle
d’induction dans les (dose totale de
cancers de la téte et dL:I 66 Gy).
cou, localement avancés.
ORECCHIA | Phase Il Vinorelbine : Réponse a la Toxicités observées
2002 n=25 20 mg/m? a J1 chimiothérapie avec la chimiothérapie
[2] Evaluation d’une + cisplatine : d’induction chez 19 d’induction :

chimiothérapie
d’induction avec
vinorelbine 1V, cisplatine
et 5-FU administré en
continu avant une
radiothérapie
hyperfractionnée, en
traitement des cancers
de la téte et du cou au
stade avancé.

60 mg/m? a J1
+5-FU 200 mg/m?2 en
continu de J1 a J21.
Chimiothérapie avec
4 cycles, suivie d’une
radiothérapie
hyperfractionnée,
avec 1,2 Gy deux
fois/jour (dose totale
de 74,4 Gy).

patients (76 %) avec
3 réponses complétes
et 16 réponses
partielles.

Apres la
radiothérapie,
réponse compléte
chez 13 patients
(52 %) et réponse
partielle chez 7
patients (28 %).
Stabilisation de la
maladie chez 2
patients.
Progression de la
maladie chez 3
patients.

Durée moyenne de

réponse de 14,6 mois.

Médiane de survie
globale de 18,7 mois.

Apreés un suivi médian
de 18,2 mois survie
sans progression pour
11 patients, déces de
14 patients dont 12
en raison de la
maladie tumorale.

REFERENTIEL DE BON USAGE | CARCINOMES EPIDERMOIDES DE LA TETE ET DU COU

- neutropénie grade 3 :
6 patients.

- neutropénie grade 4 :
1 patient.

Toxicités observées
apreés la radiothérapie
fractionnée :

- xérostomie chez
I’ensemble des
patients.

- nécrose de la
machoire chez 1
patient.
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RIVERA
2004

(3]

RIVERA
2007

(4]

RIVERA
2008

(5]

Phase Il

n= 37

Evaluation d’une
chimiothérapie
d’induction avec UFT
(tegafur-uracil)

vinorelbine et cisplatine,

suivie d’une
radiochimiothérapie

concomitante avec UFT

et carboplatine, en
traitement des

carcinomes épidermoides

du larynx et de
I’hypopharynx.

Phase Il

n= 32

Evaluation d’une
chimiothérapie
d’induction avec UFT
(tegafur-uracil)

vinorelbine et cisplatine,

suivie d’une
radiochimiothérapie

concomitante avec UFT

et carboplatine, en
traitement des

carcinomes épidermoides

de la téte et du cou,

localement avancé et non

résécables

Phase Il, randomisée
n= 206

Evaluation de ’association
5-FU/cisplatine (PF) en
comparaison a une triple

association
UFT/vinorelbine/
cisplatine (UFTVP) en
chimiothérapie
d’induction dans les

carcinomes épidermoides

de la téte et du cou,
localement avancés.

Chimiothérapie
d’induction :

UFT : 200 mg per os
/jour de J1 a J21

+ vinorelbine IV :

25 mg/m? a J1 et J8
+ cisplatine

100 mg/m2 a J1;
traitement tous les
21 jours, pendant

4 cycles.

CT d’induction suivie
par une
radiochimiothérapie
concomitante avec :
- UFT 100
mg/m?/jour per os

+ carboplatine AUC5.

Chimiothérapie
d’induction :

UFT : 200 mg per os
/jour de J1 a J21

+ vinorelbine IV : 25
mg/m2 a J1 et J8

+ cisplatine 100
mg/m2 a J1;
traitement tous les
21 jours, pendant 4
cycles.

CT d’induction suivie
par une
radiochimiothérapie
concomitante avec :
- UFT 100
mg/m?/jour per os

+ carboplatine AUC5.

Bras PF (n=99) :

- cisplatine :

100 mg/m2/jour IV
aJ1

+5-FU : 1000
mg/m2/jour en
administration
continu de J1 a J5,
tous les 21 jours.

Bras UFTVP (n=107):

- UFT : 200
mg/m2/jour per os
de J1 a J21

+ cisplatine : 100
mg/m2 a J1

Aprés la CT
d’induction :

- réponse compléte :
54 % (1IC95 %:43 %
a65 %).

Apres la
radiochimiothérapie
concomitante :

- Taux de survie
globale estimée a 5
ans : 57 %.

- Taux de survie avec
préservation du site
tumoral primitif, a 5
ans : 37 %.

Aprés la CT
d’induction :

- Réponse compléte :
59 % (1IC95 %:48 %
a70 %).

Survie sans
progression de la
maladie, pour 25
patients (78 %) a la
fin du traitement
complet.

Taux de survie globale
a5Sans:32 %.

Toxicités observées
avec la CT
d’induction :

- neutropénie grade 3-
4 :73 % de patients,
avec 16 % de
neutropénie fébrile.

Aprés la
radiochimiothérapie
concomitante :

- mucites grade 3-4 :
70 %

Pas de décés observé
durant le traitement.

Toxicités liées a la
chimiothérapie
d’induction :

- neutropénie grade 3-
4 :94 % des patients,
avec 25 % de
neutropénie fébrile et
1 décés parmi ces
patients.

Toxicités avec la
radiochimiothérapie
concomitante :
mucites grade 3-4 :

72 %.

- 1 décés durant la
radiochimiothérapie en
raison d’une
pneumonie.

Réponse compléte a  Toxicités grade 3-4 :

la chimiothérapie
d’induction :

- bras PF: 36 %

- bras UFTVP : 31 %

Chimiothérapie
d’induction avec
UFTVP associée a
une survie globale
favorable avec :

- taux de survie
globale a 5 ans :
49 % versus 34 %
pour le bras PF
(HR : 0,67 ; IC
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neutropénie :
o PF:52 %
o UFTVP:72 %

- neutropénie fébrile :

o PF:3 %
o UFTVP:20 %
(p<0,001)

- anémie :

o PF:1 %
o UFTVP:14 %
(p<0,001)

- thrombocytopénie :

o PF:5 %
o UFTVP:0 %
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RUBIO Phase Il

2003 n=93

[6] Evaluation de la triple
association

vinorelbine/cisplatine/UFT
(protocole UFTVP) en
chimiothérapie
d’induction dans les
carcinomes avancés
pharyngo-laryngés.

+ vinorelbine : 25
mg/m2 IV de J1 a
J8, tous les 21
jours.

Protocole UFTVP :
durant 4 cycles,
suivi d’une
radiothérapie pour
les patients
répondeurs au
traitement.

95 %: 0,47 20,95 ;
p=0,03).

(p=0,02)
- mucites :

o PF:15 %

o UFTVP:7 %

(p<0,001)
Déceés durant la CT
d’induction :
-PF:2 %
-UFTVP:3 %

Réponse au niveau
ganglionnaire :
-réponse compléte :
28 %.

- réponse partielle :
33 %.

Réponse au niveau
du site primitif de la
tumeur :

- réponse

complete : 60 %

- réponse partielle :
30 %.

(p=0,002).

Aprés un suivi
médian de 62 mois :
taux de survie
globale a 5 ans :

45 %.

Préservation du
larynx atteinte chez
50 % des patients
ayant un cancer du
larynx et chez 29 %
des patients avec
une tumeur de
’hypopharynx.

Chimiothérapie des carcinomes localement avancés et /ou métastatiques, en rechute

= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, en rechute et lourdement pré-traités, en
association a la gemcitabine

Une étude de phase Il d’Airoldi [7] incluant 24 patients a évalué l’association vinorelbine injectable-
gemcitabine dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou en rechute et lourdement pré-
traités. Le taux de réponse globale observé a été de 25 %, avec une durée médiane de réponse de
5,5 mois. La médiane de survie globale a été de 9 mois. Un taux de neutropénie de 92 % a été
relevé, avec 50 % de neutropénie grade 3-4.

Ces résultats ne permettent pas de définir le bénéfice risque de cette association.
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= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou en rechute et/ou métastatiques, en

monothérapie

L’étude de Degardin de 1998 [8], est ancienne et concerne 71 patients dont 56 seulement sont
évaluables. Les résultats sont faibles (2 réponses complétes et 7 réponse partielles, durée médiane
de réponse : 19 semaines (écart : 12-63 semaines), avec une toxicité non négligeable, avec entre
autres 53 % de neutropénie grade 3-4 et deux déces.

Ces données sont insuffisantes pour évaluer le rapport bénéfices-risques de cette situation.

Schéma

Critere

de la vinorelbine
injectable en
monothérapie dans les
carcinomes épidermoides
de la téte et du cou en
rechute et/ou
métastatiques.

de la maladie ou
toxicité imposant
l’arrét du
traitement.

de réponse globale :
16 % (IC95 % :

8 %-28 %).

2 réponses
complétes.

7 réponses
partielles.

Taux de réponse
globale de 14 % sur
I’ensemble des
patients éligibles.

Durée médiane de
réponse : 19
semaines (écart :
12-63 semaines).

Auteur Type d’étude thérapeutique d’évaluation Toxicité
AIROLDI Phase II Gemcitabine : Réponse globale : Neutropénie chez 92 %
2003 n=24 1200 mg/m2aJtet 25 % des patients, dont
[7] Evaluation de Uefficacité  J8 Réponse compléte : | neutropénie grade 3-

et de la toxicité de + Vinorelbine : 4 % 4 chez 50 % des
I’association gemcitabine- | 30 mg/m?, tous les | Réponse partielle :  patients.
vinorelbine en traitement | 21 jours. 21 %.
des carcinomes 6 cycles maximum. | Réponse observée
épidermoides de la téte et uniquement chez les
du cou, en rechute et patients ayant un
lourdement pré-traités bon profil
pronostique.
Durée médiane de
réponse : 5,5 mois
(écart:2a16
mois).
Médiane de survie
globale : 9 mois
(écart : 2 a 25).
DEGARDIN  Phase Il Vinorelbine : 30 56 patients 69 patients évaluables
1998 n=71 mg/m2/semaine IV, | évaluables pour la pour la toxicité.
[8] Evaluation de Uutilisation  jusqu’a progression | réponse avec taux

Principale toxicité :
neutropénie grade 3-4 :
53 %.

Infections broncho-
pulmonaires chez 12
patients, avec 2 déces.

Constipation : 45 %.
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4 TAXOL®, PAXENE® ET GENERIQUES - PACLITAXEL

CARCINOMES EPIDERMOIDES DE LA TETE ET DU COU

Chimiothérapie d’induction

= Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou
localement avancés, en association au carboplatine

Cing essais de phase Il [1 a 5] ont évalué l’association paclitaxel-carboplatine en chimiothérapie
d’induction des carcinomes épidermoides de la téte et du cou.

L’essai de phase Il de Cmelak [1], présenté a ’ASCO 2006, a inclus 111 patients dont 105 éligibles.
Le suivi médian a été de 33 mois. Un an apres le traitement, 12 % des patients ont nécessité une
chirurgie de rattrapage, 6 % ont progressé et sont décédés, 10 % ont développé des métastases,
85 % étaient en survie sans progression. Le taux de survie sans progression a 1 an était de 77 % et a
2 ans, de 64 %. Les résultats de toxicité de cette étude sont peu détaillés. Il n’y a pas eu de
toxicité grade 5 observée.

Un autre essai de phase Il de Cmelak de 2007 [2], incluant 44 patients, a évalué ’association
paclitaxel-carboplatine en chimiothérapie d’induction des cancers du larynx et de la base de la
langue. Sur les 44 patients inclus, 42 étaient évaluables. Le suivi médian a été de 3,7 ans. Le taux
de réponse compléte a été de 48 % et le taux de réponse partielle a été de 41 %. Le taux de
préservation des organes a été de 83 % et le taux de controle de la maladie a 2 ans de 82 %. Le
taux de survie sans rechute a 2 ans a été de 77 % et le taux de survie globale a 2 ans de 71 %. Une
toxicité hématologique importante a été observée. Deux décés étaient liés a une toxicité.

L’essai de Dunphy [3] a inclus 62 patients et a évalué l’association paclitaxel-carboplatine en
chimiothérapie d’induction. Le suivi médian a été de 64 semaines ; le taux de réponse globale a été
de 66 % et le taux de préservation des organes de 45 %. Une neutropénie fébrile a été observée
chez 15 % des patients et a concerné ceux recevant plus de 230 mg/m? de paclitaxel. Un patient
neutropénique est décédé de sepsis sur ischémie intestinale. Il a été observé une anémie induite
par la chimiothérapie, aprés 3 cycles chez 28 % des patients. De plus 8 % de neuropathie sévéeres
avec réduction de doses de paclitaxel nécessaires, ont été relevés, ainsi que 5 % de réactions
d’hypersensibilité.

L’essai de phase Il de Vokes de 2006 [4], a inclut 222 patients et a comporté trois bras de
traitement avec des différences de posologies entre le deux premiers bras et le 3°™ bras de
traitement. Les résultats sont rapportés aprés traitement complet c’est-a-dire aprés chimiothérapie
d’induction suivi d’une radiochimiothérapie concomitante.

L’essai de Fahkry de 2008 [5] a inclus 96 patients et a évalué la chimiothérapie d’induction par
paclitaxel-carboplatine dans les carcinomes épidermoides de ’oropharynx et du larynx en fonction
de la positivité tumorale a HPV. La chimiothérapie d’induction a été ensuite suivie d’une
radiochimiothérapie concomitante. Aprés la CT d’induction, le taux de réponse globale a été de
82 % pour les patients HPV positifs et de 55 % pour les patients HPV négatifs. Apres traitement
complet et aprés un suivi médian de 39,1 mois, le taux de survie globale a été de 95 % pour les
patients HPV positifs et de 62 % pour les patients HPV négatifs.

Ces différents essais de phase |l présentent des schémas de traitement variables et ont été menés
sur les populations hétérogenes d’un essai a 'autre. Les données actuellement disponibles ne
permettent pas une évaluation pertinente du rapport bénéfices-risques de cette association en
chimiothérapie d’induction.
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Schéma

Auteur Type d’étude . - Critere d’évaluation Toxicité
thérapeutique
CMELAK Phase Il CT d’induction avec :  Suivi médian de 33 mois. | Pas de survenue de
ASCO 2006 n= 111 patients, dont - paclitaxel : toxicité grade 5.
[1 105 éligibles. 175 mg/m? Un an apres le
Evaluation d’une - carboplatine : AUC6  traitement :
chimiothérapie Durant 2 cycles - 12 % des patients
d’induction avec (intervalle de nécessitent une chirurgie
paclitaxel et 21 jours). de rattrapage sur le site
carboplatine, dans primitif.
les cancers du larynx  pis cisplatine : -6 % de patients ont
ou de l'oropharynx, 39 mg/mz et progressé et sont
l(?callement avanceés, radiothérapie décédés.
résecables. concomitante - 85 % de survie sans
(70 Gy au total). progression.
-10 % : développement
de métastases.
Taux de survie sans
progression a 1 an et 2
ans : 77 % et 64 %.
CMELAK Phase I 3 cycles de CT Suivi médian de 3,7 ans. Toxicité importante
2007 n= 44 d’induction avec : avec ’association
[2] Evaluation de - paclitaxel : Taux de préservation des  Cisplatine-paclitaxel
I’efficacité et de la 175 mg/m? organes de 83 %. au niveau

toxicité d’une CT
d’induction suivie
d'une
radiochimiothérapie
concomitante, avec
paclitaxel et
carboplatine.
Cancers de la téte et
du cou (carcinomes
du larynx et de la
base de la langue).

- carboplatine AUC 6-
7,5, aJ1, J22 et J43.

Chez les patients
répondeurs a la CT
d’induction (n=22) :
radiochimiothérapie
concomitante avec

- radiothérapie :

70 Gy sur 7 semaines,

- cisplatine : 75 mg/m?

aJ1, J22 et J43
- paclitaxel
hebdomadaire :
30 mg/m?2.

En raison de la toxicité

hématologique avec
cisplatine-paclitaxel,

changement du schéma

par : carboplatine
AUC1 hebdomadaire +
paclitaxel
hebdomadaire 30
mg/m?2 (n=22).

Sur 42 patients
évaluables :

- Réponse compléte : 20
(48 %)

- Réponse partielle : 17
(41 %)

- 3 réponses mineures
(11 %).

- Maladie stable : 1 cas
(2 %).

- Progression de la
maladie : 1 cas (2 %).

Taux de contrdle a 2 ans :

82 %.
Taux de survie sans
rechute a2 ans: 77 %.

Taux de survie globale a 2

ans : 71 %.

hématologique ; 2
déces liés a cette
toxicite.

Aucun patient ne
nécessitant une
alimentation
permanente par
sonde de
gastrostomie.
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DUNPHY Phase II CT d’induction avec 3 | Suivi médian de 64 Neutropénies

2001 n= 62 cycles de : semaines (écart : 1 a fébriles chez 9

[3] Evaluation d’une - Paclitaxel : 150 & 265  272). patients soit 15 %
chimiothérapie mg/m? (observées pour des
d’induction avec - carboplatine AUC 7,5 Taux de réponse globale : ~doses de paclitaxel
paclitaxel- tous les 21 jours. 66 %. supérieures a 230
carboplatine, dans mg/m? sauf pour 1
les carcinomes Puis, radiothérapie Taux de préservation des cas).
epidermoides de la  chey les patients organes atteints : 45 %.
téte et du cou. répondeurs a la CT 1 patient

d’induction. neutropénique

décédé d’un sepsis
sur ischémie
intestinale.

Thrombocytopénie
grade 4 : 1 cas.

Anémie induite par
la chimiothérapie
aprés 3 cycles :

28 %

Neuropathie sévére
nécessitant des

réductions de dose
de paclitaxel : 8 %.

Réactions
d’hypersensibilité gr
ade4:5 %.

VOKES Phase Il CT d’induction durant | Aprés traitement Mucites grade 3-4 :

ASCO 2006 n= 222 8 semaines : complet : -A:2 %

[4] Evaluation d’une Groupes Aet B : Taux de réponse globale: -B: 11 %
chimiothérapie - paclitaxel : 135 -groupe A: 83 % -C:8%
d’induction par mg/m?/semaine - groupe B : 93 %
paclitaxel- -carboplatineAUC2 - groupe C : 68 % Dermites :
carboplatine suivie A 15 %
d’L.Iné rad,10' . Groupe C : Suivi médian : -B:26 %
ch1m1otherap1e - Carboplatine AUC6 a | - groupe A : 64 mois C:2 %
concomitante avec 1 ) . .

groupe B : 53 mois

paclitaxel-
fluorouracile et
hydroxyurée, dans les

- paclitaxel 100 mg/m? | . groupe C : 39 mois
aJ1, J8 et J15, avec le

nd ’ Y
2" cycle debutant a Taux de survie a 3 ans :

carcinomes J28.
épidermoides de la -groupe A: 72 %
téte et du cou au - groupe B : 67 %
stade avancé. ) -groupe C : 67 %
Pu1§ pour tous les (p=0,76)
patients :

radiochimiothérapie

. i ns progression :
concomitante avec Survie sans progressio

-groupe A:72 %

paclitaxel,
fluorouracile et - groupe B : 65 %
hydroxyurée, avec - groupe C : 59 %
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dose de radiothérapie
variant en fonction du
niveau de risque
histologique de la
maladie, entre les
groupes :

-A:75, 60, 45 Gy

- B : 75, 54, 39 Gy
-C:72,51, 36 Gy.

(p=0,44)

Temps jusqu’a
progression :
-groupe A: 82 %
-groupe B : 86 %
-groupe C: 67 %
(p=0,019)

Taux de contrdle local
-groupe A:92 %
-groupe B:97 %
-groupe C: 86 %
(p=0,10)

FAKHRY
2008

(5]

Phase Il

n= 96

Evaluation de
I’association
paclitaxel-
carboplatine
chimiothérapie
d’induction dans les
carcinomes
épidermoides de
I’oropharynx ou du
larynx, selon la
positivité tumorale a
HPV

CT d’induction avec
deux cycles de
paclitaxel 175 mg/m?
+ carboplatine AUC6 a
J1 et J21.

Puis radio-
chimiothérapie
concomitante avec
paclitaxel
hebdomadaire 30
mg/m?2, pendant 7
semaines.

Chez les patients HPV-
positifs :

- taux de réponse : 82 %
versus 55 % chez les
patients HPV négatifs.
Différence : 27 %

(IC95 % :9,3 %-44,7 % ;
p=0,01).

Aprés un suivi médian de
39,1 mois :

- taux de survie globale a
2 ans:

patients HPV positifs :
95 % (1C95 % :87 % -
100 %).

patients HPV négatifs :
62 %(1C95 %:49 % -
74 %)

Différence : 33 %

(1C95 % : 18,6 % a 47,

4 % ; p=0,005).

Chez les patients HPV-
positifs : moindre risque
de progression (HR :

0,27 ;1C95 % :0,10 a
0,75) et moindre risque
de déces (HR: 0,36 ;
IC95 % : 0,15 a 0,85) que
chez les patients HPV
négatifs.
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» Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou
localement avancés, en association au cisplatine et au fluorouracile

L’essai de phase Il de Hitt [6] a inclut 382 patients, et a comparé le schéma cisplatine-fluorouracile
a la triple association paclitaxel-cisplatine-fluorouracile, en chimiothérapie d’induction des
carcinomes épidermoides de la téte et du cou, localement avancés. Les résultats ont montré un
taux de réponse compléte de 14 % dans le bras traité par cisplatine -fluorouracile (CF) et de 33 %
pour la triple association paclitaxel-cisplatine-fluorouracile (PCF). Le taux de réponse partielle a
été de 54 % dans le bras CF et de 47 % dans le bras PCF. Le taux de réponse globale a été de 68 %
dans le bras CF et de 80 % dans le bras PCF. La médiane de survie globale a été de 37 mois pour le
bras CF et de 43 mois pour le bras PCF. Le temps médian jusqu’a rechute a été de 12 mois pour le
bras CF et de 20 mois pour le bras PCF.

Les résultats de toxicité ont montré un taux de mucites grade 2 a 4 de 53 % dans le bras CF et de
16 % dans le bras PCF, un taux de neutropénie de 36 % pour le bras CF et de 37 % dans le bras PCF.
Le taux de déces liés a la toxicité du traitement a été de 4 % dans le bras CF et de 2 % dans le
bras PCF. Les toxicités grade 3-4 rapportées ont été de 68 % dans le bras CF et de 60 % dans le bras
PCF.

Compte tenu des résultats retrouvés dans cet essai et de ’absence d’autres données publiées
disponibles sur la triple association paclitaxel-cisplatine-fluorouracile, il n’est pas possible d’évaluer
de facon satisfaisante le rapport bénéfices-risques dans cette situation pour ce schéma. De plus,
une indication d’AMM a été accordée pour la triple association docetaxel-cisplatine-5FU en
chimiothérapie d’induction des formes localement avancées.

Schéma

Auteur Type d’étude p - Critere d’évaluation Toxicité
thérapeutique

HITT Phase IlI Bras CF (n=193) : Résultats de la Résultats de la

2005 n= 382 - cisplatine chimiothérapie chimiothérapie

d’induction : d’induction :

(6]

Comparaison de
I’association
cisplatine-
fluorouracile a la
triple association

cisplatine-paclitaxel-

fluorouracile, en
chimiothérapie
d’induction dans les
cancers de la téte et
du cou, localement
avancés, suivi d’une
radiochimiothérapie.

100 mg/m2 a J1

- FU : 1000 mg/m?
en continu de J1 a
J5

Bras PCF (n=189) :

- paclitaxel : 175
mg/m?2 a J1

- cisplatine

100 mg/m? a J2

- FU : 500 mg/m? en
continu de J2 a Jé6.
Traitements
administrés tous les
21 jours, durant 3
cycles.

Pour les patients
présentant une
réponse compléte
ou une réponse
partielle supérieure
a 80 % au niveau de
la tumeur

primitive :
administration
d’une
radiochimiothérapie
concomitante avec

Réponse compléte :
-bras CF : 14 %

- bras PCF : 33 %
(p<0,001).

Réponse partielle :
- bras CF : 54 %
- bras PCF : 47 %

Réponse globale :
-bras CF : 68 %

- bras PCF: 80 %
(p<0,001).

Maladie stable :
-brasCF:14 %
-bras PCF: 11 %

Progression de la
maladie :

-bras CF: 8 %
-brasPCF:4 %

Temps médian jusqu’a

rechute :

Mucites grade 2 a 4 :
-brasCF:53 %
-bras PCF: 16 %
(p<0,001).

Neutropénies :
-bras CF: 36 %
- bras PCF : 37 %

Toxicités grade 3-4 :
-brasCF:68 %
- bras PCF : 60 %

Déces liés a la
toxicité :
-brasCF:4 %
-brasPCF:2 %
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cisplatine 100
mg/m? a J1, J22,
J43 et radiothérapie
avec 70 Gy au total.

- bras CF : 12 mois
-bras PCF : 20 mois
(p=0,006).

Survie globale :

- bras CF : 37 mois.
- bras PCF : 43 mois
(p= 0,06).

Survie globale pour les

patients ayant une

tumeur non résécable :

- bras CF : 26 mois
- bras PCF : 36 mois
(p=0,04)

Radiochimiothérapie concomitante

= Radiochimiothérapie concomitante dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou,
en association au carboplatine

Plusieurs essais de phase Il [7 a 13], menés sur des populations de 25 a 85 patients, ont évalué
’association paclitaxel-carboplatine a une radiothérapie concomitante. Les taux de réponse globale
observés variaient de 80 % a 92 %. Les résultats de toxicité rapportés sont variables d’un essai a
’autre. Cependant, ils concernent surtout des dysphagies, des mucites et des stomatites.

La variabilité dans les schémas thérapeutiques utilisés, notamment en termes de posologies, et dans
les résultats d’efficacité et de toxicité, ne permet pas actuellement de définir un rapport
bénéfices-risques pertinent.

Schéma

Auteur Type d’étude . - Critere d’évaluation Toxicité
thérapeutique

AGARWALA Phase Il Carboplatine : 50 patients évaluables. | Mucites grade 3-4

2007 n= 55 100 mg/m? chez 30 % des

[7] Evaluation de + paclitaxel : 40 patients ayant patients.
Uefficacité et de la 40 mg/m?, présenté une réponse
toxicité de administrés toutes  objective soit 80 %. 1 décés durant le
[’association les semaines, de Réponse compléte : traitement, attribué
paclitaxel- facon concomitante 52 . a des complications
carboplatine, a la radiothérapie, de la pose d’une
administrée de facon durant 6 a7 Aprés un suivi médian de sonde de
concomitante a la semaines. 69 mois : gastrostomie.

radiothérapie, dans
les carcinomes
épidermoides de la
téte et du cou,
localement avancés
et inopérables.

- taux de survie sans
progression a 5 ans :
36 %.

- taux de survie globale

a5ans: 35 %.
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Nécessité d’une
alimentation par
sonde de
gastrostomie chez 2
des 18 patients
ayant survécu plus
de 50 mois.
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CARTER
2008

(8]

CHOUGULE
2008

[9]

ECKARDT
2006
[10]

ECKARDT
2007

(1]

Phase Il

n= 52

Evaluation de
I’efficacité et de la
toxicité de
I’association
carboplatine-
paclitaxel de facon
concomitante a une
radiothérapie
accélérée
hyperfractionnée,
dans les carcinomes
épidermoides de la
téte et du cou
localement avancés.

Phase I

n=43

Evaluation du
paclitaxel
hebdomadaire
associé au
carboplatine, de

facon concomitante a

la radiothérapie,
dans les cancers
localement avancés
de la téte et du cou.

Deux essais de phase
Il.

n= 85
Radiochimiothérapie
concomitante, avec
paclitaxel-
carboplatine dans les
carcinomes
épidermoides de la
cavité orale et le
I’oropharynx.

Phase Il

n =56

Evaluation d’une
radiochimiothérapie
concomitante
préopératoire par
paclitaxel-
carboplatine, chez
des patients ayant un
carcinome
épidermoide de la
cavité orale ou de
’oropharynx.

6 cycles
hebdomadaires de :
-carboplatine AUC1
+ paclitaxel 40
mg/m?

Avec séance de
radiothérapie
biquotidienne.

8 cycles
hebdomadaires de :
- paclitaxel 60
mg/m?

+ carboplatine AUC1

Avec radiothérapie
concomitante : 1,8
Gy/jour ; dose
totale de 66 a 72
Gy.

Essai A :

- cisplatine : 1
2,5 mg/m?

- radiothérapie
36 Gy

Essai B :

- paclitaxel :

40 mg/m?

- carboplatine AUC
1,5

- radiothérapie

40 Gy.

Paclitaxel

+ carboplatine

+ radiothérapie
40 Gy.

Traitement durant
4 semaines.

Chirurgie 3-4
semaines apreés la
fin du traitement.

43 évaluables pour la
réponse.

Réponse compléte : 29
(67 %)

Réponse partielle : 7
(16 %).

Maladie stable : 4 (9 %)
Progression de la
maladie : 2 (5 %).

Taux de réponse
globale : 84 %.

Taux de survie globale a
36 mois : 60 %.

Taux de survie sans
progression : 50 %.

Taux de réponse globale
clinique : 91 %, avec

65 % de réponse
compléte et 26 % de
réponse partielle.

Apreés un suivi médian de
49 mois,

- taux de controle
locorégional de 26 %.

- taux de rechute a
distante : 21 %.

Lors de la 1% analyse :

- taux de survie : 55,3 %
- décés lié a la maladie :
44,7 %.

Taux de survie a 5 ans :
- essai A : 45,1 %.
-essai B: 84,9 %

Taux de survie a 10 ans :
-essaiA: 32,4 %.

Analyse comparative des
deux groupes montrant
un gain significatif en
survie a 4 ans pour
I’essai B (p=0,0015).

suivi médian de 44,9
mois +/- 19,6 mois
(écart : 0,76 a 87,9
mois).

Aprés 7 ans :

- Survie : 63,3 %

- Déces chez 36,4 % des
patients.

- 2 déces liés aux
traitements.

- Taux de contréle

local : 84,2 %
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Toxicités grade 3-4
a type de
dysphagies,
stomatites ou
mucites chez 55 %
des patients.

80 % des patients
ayant présenté une
toxicité > au grade
3.

Perte de poids d’au
moins 10 % chez
35 % des patients.

Mucites sévéres
chez 37 patients
(90 %), avec
hospitalisation pour
13 patients (31 %).

Lors de la 1%
analyse :

- décés lié a la
maladie : 44,7 %.
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FERRIS
ASCO 2007
(12]

KUDRIMOTI
ASCO 2006

[13]

Phase Il

n=55

Evaluation d’une
association par
paclitaxel-
carboplatine et
radiothérapie
concomitante chez
des patients avec un
carcinome
épidermoide de la
téte et du cou,
localement avancé.

Phase Il

n=25

Evaluation d’une
radio-chimiothérapie
d’induction avec
carboplatine-
paclitaxel et
radiothérapie a
faibles doses.

Paclitaxel :

40 mg/m?/semaine
carboplatine

100 mg/m?/semaine
Radiothérapie
durant 6-7
semaines.

Paclitaxel :

75 mg/m?a J1, J8
et J15.
Carboplatine AUC6
aJ1

Radiothérapie : 0,5
Gy x 2/jour a J1,
J2, J8 et J15.
Traitement
d’induction suivi,
pour les patients
partiellement
répondeurs, par une
radiochimiothérapie
concomitante avec
cisplatine, et pour
les patients ayant
une réponse
compléte, par une
chirurgie et un
traitement
adjuvant.

50 patients évaluables
pour la réponse.

Taux de réponse
objective : 80 %.
Réponse compléte :
52 %.

Suivi médian de 69 mois.

Taux de survie sans
progression a 5 ans :

36 %.

Taux de survie globale a
5ans:35 %

Réponse compléte :

60 %

Réponse partielle : 32 %
Maladie stable : 8 %

Apreés un suivi médian de
20,5 mois. (écart : 11-
36 mois) :

Dans le groupe avec
réduction de

posologie et ayant eu
une réponse compléte :
- taux de survie

globale et sans
progression : 100 %

Dans le groupe sans
réduction de doses et
avec une réponse
partielle ou une maladie
stable :

- taux de survie

globale et sans
progression : 60 %

Taux de rechute a
distance de 40 % dans le
groupe des patients avec
une réponse partielle et
de 0 % dans le groupe
de patients avec une
réponse compléte.

Mucites grade 3-4 :
30 %.

1 décés observé
durant le
traitement, lié a
une complication de
la sonde de
gastrostomie.

Parmi les 18
patients ayant
survécu plus de 50
mois : 2 patients
nécessitant une
alimentation par
sonde.

Nécessite d’une
alimentation par
sonde chez 30 %
des patients ayant
€eu une réponse
partielle, versus

0 % chez les
patients avec une
réponse compléte.

Chimiothérapie des carcinomes localement avancés et /ou métastatique, en rechute

» Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, en rechute et/ou métastatiques, en
premiére ligne de chimiothérapie, en association au carboplatine

Plusieurs essais de phase Il [14 a 20] ont évalué |’association paclitaxel-carboplatine en traitement

des carcinomes épidermoides de la téte et du cou en rechute et/ou métastatiques.

Les populations incluses dans ces essais variant de 15 a 96 patients. Les taux de réponse globale
retrouvés allaient de 25,9 % a 53,2 % et les médianes de survie globale de 4,5 a 13,3 mois.
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Les toxicités observées ont été surtout hématologiques, mais avec des taux variables selon les
essais, le taux de neutropénie grade 3-4 le plus élevé ayant été de 62,9 % dans l’essai de Pivot [20].

Parmi les essais publiés dans cette situation, un essai de phase Il [14], incluant 96 patients, a
comparé ’association paclitaxel-carboplatine a |’association docetaxel-carboplatine, ces deux
schémas étant administrés de facon hebdomadaire. Les résultats ont montré un taux de réponse
globale et un taux de réponse compléte pour le bras traité par docetaxel-carboplatine de 59,1 % et
25 % et pour le bras paclitaxel-carboplatine de 48,1 % et 9,6 % respectivement. La médiane de
survie globale a été de 37 mois dans le bras traité par docetaxel-carboplatine et de 10,9 mois pour
le bras paclitaxel-carboplatine. Le taux de maladie stable a été de 25 % dans le bras paclitaxel-
carboplatine, et de 18,2 % pour le bras docetaxel-carboplatine. La toxicité la plus fréquemment
observée a été une leucopénie avec des taux similaires dans les deux bras.

Ces données proviennent d’essais aux schémas de traitement variables, notamment en termes de
posologie et de rythme d’administration. Les résultats en termes de réponse compléte et de survie
médiane sont inférieurs pour le bras paclitaxel. Elles ne permettent pas actuellement de définir un
rapport bénéfices-risques pertinent pour cette situation.

= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou en rechute et/ou métastatiques, en
association au cisplatine

Différents essais de phase lll et de phase Il [21 a 26] ont évalué ’association paclitaxel cisplatine
dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou en rechute et/ou métastatiques.

L’essai de phase Il de Gibson [21] a inclus 218 patients et a comparé ’association paclitaxel-
cisplatine (CP) a une chimiothérapie par cisplatine-fluorouracile (CF). Il n’a pas été observé de
différence significative entre les deux bras en termes de survie globale ou de réponse. La médiane
de survie a été de 8,7 mois pour le bras CF et de 8,1 mois pour le bras CP. Le taux de réponse
objective a été de 27 % pour le bras CF et de 26 % pour le bras CP. Les toxicités rapportées ont été
similaires dans les deux bras, les plus fréquentes étant a type de myélosuppression,
thrombocytopénie, anémie, nausées, vomissements et stomatites.

La publication d’Argiris [22] portent sur ’analyse des résultats issus deux essais de phase I,
relatifs a U'efficacité et la toxicité de ’association paclitaxel-carboplatine chez les sujets agés de
plus de 70 ans (53 patients sur 399 patients inclus). Chez ces patients, le taux de réponse objective
a été de 28 % alors qu’il a été de 33 % chez les patients plus jeunes. Le temps médian jusqu’a
progression a été de 5,25 mois pour les patients de plus de 70 ans et de 4,8 mois pour le sujets plus
jeunes. La survie médiane a été de 5,3 mois pour les sujets agés de plus de 70 ans et de 8 mois pour
les autres.

Des toxicités a type de néphropathie sévere, de diarrhées et de thrombocytopénie ont été plus
fréquemment observées chez les sujets agés. Le taux de décés a été plus élevé dans la sous-
population des patients agés (13 %) que dans le groupe des sujets plus jeunes (8 %) mais sans
différence significative retrouvée.

L’essai de phase Il de Forastiére de 2001 [23] a inclus 210 patients et a étudié ’association
paclitaxel-cisplatine en comparant deux schémas posologiques. La médiane de survie a été de 7,3
mois. Le taux de survie a un an a été de 29 %. La médiane de survie sans événements a été de 4
mois. Les toxicités observées ont été a type de myélosuppression avec des taux de granulopénie
grade 3-4 de 70 % pour le bras A et de 78 % pour le bras B, et des taux de neutropénie fébrile de
27 % pour le bras A et de 39 % pour le bras B. Des toxicités grade 5 ont été observées chez 22
patients (10,5 %) et un arrét du traitement a été nécessaire chez 31 % des patients en raison de la
toxicité.

Trois essais de phase Il [24-25-26] ont également évalué ’association paclitaxel-cisplatine dans les
situations de rechute ou métastatiques. Ces essais ont respectivement inclus 36, 50 et 28 patients.
Les taux de réponse globale ont été de 41,1 %, 32 % et 48 % respectivement. Pour deux des essais
[24-25] la médiane de survie a été de 11 mois et 10 mois. Les principales toxicités observées ont été
a type de myélosuppression, avec un taux de neutropénies grade 3 de 20,5 % dans ’essai d’Adamo
et al [24], de 32 % dans U’essai de Thodtmann [26] et un taux de neutropénie grade 3-4 pour 7,7 %
des cycles dans ’essai de Basaran [25].
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Bien que des essais de phase lll et de phase Il aient été menés pour évaluer cette association, les
données actuellement disponibles ne permettent pas de démontrer son intérét en traitement des
carcinomes épidermoides de la téte et du cou, en rechute ou métastatiques.

Schéma

Auteur Type d’étude . . Critere d’évaluation Toxicité
thérapeutique
BICKMANN Phase Il Bras n°1 (n=52):  Apres rechute locale,  Toxicité la plus
ASCO 2006 n= 96 - paclitaxel : locorégionale ou fréquente : leucopénie,
[14] Evaluation d’un 100 mg/m? métastatique, réponse  avec :
traitement par - carboplatine compléte : = brasn’1:
paclitaxel- AUC2 -brasn°1:9,6 % - grade 1/2/3 : 12 %/
carboplatine ou -brasn®2:25 % 27 %/ 15 %
docetaxel- Bras n°2 (n=44) : Réponse partielle : = brasn® 2:
carboplatine, en - docetaxel : -brasn® 1:38,5 % - grade 1/2/3 :
traitement des 35 mg/m? -brasn®2:34,1 % 25 %/23 %/ 16 %.
clarcinom?s - carboplatine Taux de réponse
ePldermmdes de la AUC2 globale :
téte et du cou. ~brasn® 1:48,1 %
Chimiothérapies -brasn°2:59,1 %
hebdomadaires,
jusqu’a 6 cycles Maladie stable:
maximum, -brasn® 1:25 %.
administrée avant . prasn°2: 18,2 %.
chirurgie puis
radiothérapie ou Survie médiane -
avapt L. -brasn® 1: 10,9 mois.
radiothérapie. .
- bras n® 2 : 37 mois.
CLARK Phase I Paclitaxel : Taux de réponse Myélotoxicité grade 3-
2001 n= 37 200 mg/m? globale : 27 % 4:24 % des cycles.
[15] Evaluation de + carboplatine (IC95 %:13 % a

I’association
paclitaxel-
carboplatine, dans
les carcinomes
épidermoides de la
téte et du cou, en
rechute ou
métastatiques.

AUC6, toutes les
3 semaines.

41 %), avec 1 réponse
compléte et 9 réponses
partielles.

Médiane de survie : 4,9
maois.

Taux de surviea 1 an :
16 %.

Chez les patients avec
une atteinte
métastatique
uniquement :

- taux de réponse
globale de 43 %

- Médiane de survie de
15,7 mois

Chez les patients ayant
une atteinte
locorégionale et une
atteinte

métastatique :

2 décés liés a une
neutropénie fébrile.
1 déces lié a une
neutropénie.
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- taux de réponse
globale : 38 %

- Médiane de survie :
4,5 mois.

Chez les patients
présentant une
rechute locorégionale
uniquement :

- taux de réponse :

7 %.

- Médiane de survie :
4,8 mois.

FERRARI Phase II Paclitaxel : Aprés 3 cycles : 1 cas de neutropénie
ASCO 2006 n=15 175 mg/m? - 1 réponse compléte  grade 3.
[16] Evaluation de Carboplatine (6,6 %). Pas de toxicité grade 4
I’association AUC5 ; traitement - 7 réponses partielles  observée.
paclitaxel- toutes les 3 (46,6 %)
carboplatine, chez semaines. - taux de réponse Neuropathie grade 1-2 :
des patients avec un globale : 53,2 % (IC 3 patients.
carcinome 95 %:26,6 %a
épidermoide de la 78,7 %). Neutropénie et
téte et du cou, - maladie stable chez 2 | thrombocytopénie grade
prétraités par CT patients (13,3 %) 1-2 : 4 patients.
d’induction - progression de la
(cisplatine-5FU) et maladie chez 5
radiochimiothérapie patients (33,3 %).
concomitante.
FERRARI Phase II Paclitaxel : 1 réponse compléte Pas de décés lié au
2009 n=27 175 mg/m? (3,7 %) traitement ni de
[17] Evaluation de + 6 réponses partielles neutropénie fébrile
[’association Carboplatine AUC5 | (22,2 %). observes.

paclitaxel-
carboplatine, en
traitement des
carcinomes
épidermoides de la
téte et du cou, en
rechute ou
métastatique.

Durant 4 cycles.

Réponse globale :
25,9 % (IC95 % :
11,1 % a 46,3 %).
Maladie stable : 7
patients (25,9 %).
Taux de controle
tumoral : 51,8 % (IC
95 %:32,0 %a
71,3 %).

Médiane de survie : 8,0
mois (écart : 2 a 27
mois.)

Taux de surviea 1 an :
30,5 %.

Médiane de survie sans
progression : 1,0 mois
(écart : 0 a 14 mois).

Neutropénie grade 3-4 :
2 patients (7,4 %).
Anémie grade 3-4 :

14,8 %.
Thrombocytopénie grade
3-4:1pt 3,7 %).

Neuropathie grade 1-2 :
9 patients (33,3 %).
Neuropathie grade 3 :
1pt (3,7 %).
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FOUNTZILAS Phase Il Paclitaxel : Réponse compléte : 4 | Toxicités grade 3-4 :

1997 n=49 200 mg/m? patients (8 % ; -anémie : 2 %

[18] Association carboplatine IC95 %:0 %a16 %). - leucopénie: 4 %
paclitaxel- AUC7 ; traitement  Réponse partielle : 12 . thrombocytopénie :
carboplatine en 1ere  toutes les 4 patients (24 % ; 4 %
ligne ; cancers de la  semaines. IC95 % :12 % a37 %).
téte et du cou, au Aprés un suivi médian 3y sées/vomissements :
stade avancé de 15,3 mois : 4%

-temps médian jusqu’a _giarrhée - 4 %
p!’ogresswn 5,7 mois stomatites : 4 %
(écart : 0,5a29,8

mois)

- médiane de survie :

13,3 mois (écart : 0,5 a

30,2 mois).

MOOSMANN Phase Il Paclitaxel IV : Taux de réponse Toxicités

2003 n= 31 80 mg/m2/ globale : 52 %. hématologiques grade 3-

[19] Evaluation de semaine 1 réponse compléte. 4 chez 7 patients/31,
I’association + carboplatine 16 réponses partielles. | soit 22,5 %.
paclitaxel AUC2/semaine.
hebdomadaire + Médiane de survie sans Neuropathie grade
carboplatine dans les progression : 5,4 mois. 3 chez 1 patient.
carcinomes Médiane de survie
épidermoides de la globale : 12,8 mois. Réduction de posologie
téte et du cou nécessaire chez 10
localement avances, patients en raison de
métastatiques ou en neutropénies, de
rechute, chez des thrombopénies et de
patients en majorité neuropathies.
pré-traités.

PIVOT Phase Il Tous les 21 jours : 24 patients évaluables  Principales toxicités

2001 n=27 Paclitaxel : pour la réponse. grade 3-4:

[20] Evaluation de 175 mg/m? - neutropénie 62,9 %

’association
paclitaxel-
carboplatine chez des
patients atteints de
carcinomes
épidermoides de la
téte et du cou en
rechute.

+ carboplatine
AUCé6.

Taux de réponse
objective (pour la
population en
intention de traiter) :
29,6 %.

Durée médiane de
réponse : 4,2 mois
(écart : 1-5,7 mois).

Maladie stable :
11,1 %
Progression de la
maladie : 48,1 %.

Médiane de survie
globale : 7,2 mois
(écart : 0,52 10,9
mois).

- neutropénie fébrile :
18,5 %

- anémie : 11,1 %

- thrombopénie : 14,8 %
- mucites : 7,4 %

- vomissements : 7,4 %
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GIBSON Phase Ill, randomisée Bras CF : Pas de différence Toxicités similaires dans
2005 n= 218 Cisplatine : significative observée | les deux bras.
[21] Comparaison de 100 mg/m2 a J1 entre les deux bras
[’association Fluorouracile : pour la survie globale  Toxicités les plus
cisplatine- 1000 mg/m2/24h  ou le taux de réponse.  fréquentes :
fluorouracile versus | en continu de J1 a - myélosuppression
cisplatine-paclitaxel, | J4 Survie médiane : - thrombocytopénie
dans les cancers - bras CF : 8,7 mois. - anémie
avancés de la téte et  Bras CP : - bras CP : 8,1 mois. - nausée
du cou, en rechute  Cjsplatine : 75 - vomissements
ou métastatiques. mg/m?2 a J1 Taux de réponse - stomatites.
+ Paclitaxel : 175  objective ;
mg/m? a J1. - bras CF: 27 %
Cycles répétes - bras CP : 26 %.
toutes les 3
semaines, jusqu’a
progression ou
jusqu’a au moins
6 cycles avec
obtention d’une
réponse compléte
ou d’une
stabilisation de la
maladie.
ARGIRIS Analyse de 2 essais ECOG E1393 : Taux de réponse Toxicités a type de
2004 de phase Il (ECOG Comparaison deux  objective de 28 % néphrotoxicité sévere,
[22] E1395 et E1393) bras traités par (versus 33 % pour les diarrhée et

n=53 / 399 patients
éligibles.

Evaluation de
I’efficacité et de la
toxicité de
I’association
paclitaxel-cisplatine
chez les patients agés
(de plus de 70 ans)
atteints de carcinome
épidermoide de la
téte et du cou en
rechute et/ou
métastatique, non
pré-traités.

cisplatine-
paclitaxel avec
deux doses
différentes :
-bras A :
paclitaxel

200 mg/m? +
cisplatine

75 mg/m? ; tous
les 21 jours

- bras B :
paclitaxel :

135 mg/m? +
cisplatine :

75 mg/m? ; tous
les 21 jours

ECOG E1395 :
Comparaison d’un
traitement par
cisplatine-
fluorouracile et
cisplatine-
paclitaxel :

-bras A :
cisplatine

100 mg/m? a J1

patients plus jeunes).

Temps médian jusqu’a
progression : 5,25 mois
(versus 4,8 mois pour
les patients plus
jeunes).

Survie médiane de 5,3
mois (versus 8 mois
pour les patients plus
jeunes).

Taux de surviea 1 an :
26 % (versus 33 %
pour les patients plus
jeunes).

thrombocytopénie plus
fréquentes chez les
patients agés.

Taux de déces plus
élevé chez les patients
agés mais sans
différence
statistiquement
significative avec les
patients plus jeunes :
13 % versus

8 % (p=0,29).
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+ 5FU 1000 mg/m?
de J1 a J4; tous
les 21 jours.

- bras B :
cisplatine 75
mg/m?2 +
paclitaxel 175
mg/m? ; tous les
21 jours.

FORASTIERE Phase I Bras A : Médiane de survie : 7,3 | Toxicité la plus
2001 n=210 - paclitaxel : mois (IC95 % : 6,0 fréquente :
[23] Comparaison de 200 mg/m? mois a 8,6 mois). myélosuppression avec :
’association -cisplatine : -
paclitaxel hautes 75 mg/m?2 Taux de survie a 1 an : | granulocytopénie grade
doses-cisplatine avec | + GCS-F 29 %. 3-4:
paclitaxel faibles 0 brasA:70 %
doses-cisplatine, en Bras B : Médiane de survie sans o brasB:78 %
traitement des - paclitaxel : événements : 4 mois. - neutropénie fébrile :
c’arcinom?s 135 mg/m? 0 brasA:27 %
epidermoidesde a o iatine : Taux de réponse o brasB:39 %
téte et du cou, en 75 mg/m? objective : 35 % pour
::Z:‘:;g; : ;’S“ + GCS-F. le bras A (hautes Toxicités grade 5 : 22
) doses) et de 36 % pour patients soit 10,5 %.
Traitement toutes le bras B (faibles doses
les 3 semaines, de paclitaxel). Arrét précoce du
durant 12 cycles traitement pour 31 %
ou jusqu’a des patients en raison
progression. des toxicités ou par
volonté des patients.
ADAMO Phase Il Paclitaxel : Taux de réponse Neutropénie grade 3 : 7
2004 n= 36, dont 34 175 mg/m? a J1 globale : 41,1 %. patients (20,5 %).
[24] évaluables pour la + cisplatine : - 2 réponses complétes

réponse et la
toxicité.

Evaluation de
I’efficacité et de la
toxicité de
I’association
paclitaxel cisplatine,
chez des patients
avec un carcinome
épidermoide de la
téte et du cou,

localement avancé ou

en rechute ou
métastatique.

75 mg/m? a J2.
Traitement toutes
les 3 semaines.

(5,8 %)
- 12 réponses partielles
(35,3 %).

Maladie stable chez
10 patients (29,4 %).
Progression de la
maladie chez 10
patients (29,4 %).

Temps médian jusqu’a
progression : 5 mois
(écart : 1 a 49 mois).

Médiane de survie
globale : 11 mois
(écart : 1 a 53 mois).

Taux de survie :
-alan:38,2 %
-a2ans: 17,6 %

Anémie grade 3 : 4
patients (11,7 %)

Principales toxicités
non-hématologiques :
alopécie et asthénie :
- alopécie grade 3 : 23
patients (67,6 %)

- asthénie grade 3 : 2
patients (5,8 %)

- asthénie grade 2 : 10
patients (29,4 %).

Myalgie grade 2 : 8
patients (23,2 %).

Nausées et
vomissements garde 2 :
8 patients (23,2 %).

Mucite grade 2 : 2
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-a3ans: 14,6 %

patients (5,8 %).

Pas de toxicité grade 4
observée ni de déces lié
au traitement.

BASARAN Phase II Paclitaxel : Taux de réponse 48 patients évaluables

2002 n= 50 175 mg/m? + globale : 32 %, dont pour la toxicité.

[25] Evaluation de cisplatine : 10 % de réponse
Uefficacité et de la 75 mg/m?2. compléte. Principale toxicité :
toxicité de Traitement toutes myélosuppression avec
’association les 3 semaines, Aprés un suivi médian | neutropénie grade 3-4
paclitaxel cisplatine, = pour 6 cycles au de 25 mois : pour 7,7 % des cycles.
chez des patients maximum. - Médiane de survie
ayant un carcinome globale : 10 mois. Toxicités séveres telles
épidermoide de la Evaluation apres - Taux de survie sans que neuropathies,
téte et du cou, en 3 cycles et aprés 6 | progression a 1 an : néphropathies, mucites
rechute locale ou cycles. 16,7 %. et vomissements
métastatique, non - Taux de survie survenant chez moins de
pré-traités par globale a1 an: 10 % des patients.
chimiothérapie mais 35,2 %.
ayant eu une
radiothérapie
antérieure, au moins
6 semaines avant le
traitement.

THODTMANN Phase II Paclitaxel : 25 patients évaluables | Toxicités

1998 n= 28 200 mg/m?2 pour la réponse. hématologiques :

[26] Evaluation de + cisplatine : 1 - leucopénie grade 3 :
I’association 00 mg/m2. Taux de réponse 13 patients soit 46,4 %.

paclitaxel-cisplatine
en traitement des
carcinomes
épidermoides de la
téte et du cou,
métastatiques ou en
rechute

Traitement tous
les 21 jours.

globale : 48 %

(IC95 % :28 % -68 %)
Aucune réponse
complete.

Réponse partielle : 12
patients.

Durée médiane de
réponse : 6,5 mois
(écart : 1 a 10 mois).

Maladie stable : 7
patients.

- leucopénie grade 4 : 5
patients soit 17,8 %

- neutropénie grade 3 :
9 patients soit 32,1 %

- neutropénie grade 4 :
8 patients soit 28,6 %

- anémie grade 3 : 1 pt
- thrombopénie grade
2:1pt.

Toxicités non
hématologiques :

- hypotension : 6
patients soit 21,4 %

Altération de la fonction
rénale observée pour 15
cycles et chez 10
patients, ayant conduit
a un intervalle
d’administration de 2,5
jours.
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Neurotoxicités :

- grade 1 : 13 patients
soit 46,4 %.

- grade 2 : 12 patients
soit 42,8 %.

- grade 23 : 1 pt.
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Chimiothérapie d’induction

= Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou, en
association au cisplatine et au cetuximab

Une étude de phase Il [1] a évalué chez 39 patients, la triple association docetaxel-cisplatine-
cetuximab suivie d’une radiothérapie avec cisplatine et cetuximab. Aprés chimiothérapie, 2
patients ont présenté une réponse compléte et 30 patients une réponse partielle. Sur les 28 patients
ayant pu bénéficier de la deuxiéme phase (radiochimiothérapie), 8 patients ont présenté une
réponse compléte et 20 patients une réponse partielle. Sur ’ensemble de l’étude, 4 déces ont été
rapportés, 3 en relation avec l’évolution de la maladie et un en relation avec un infarctus du
myocarde. Divers effets indésirables ont été notés : hématologiques, infectieux et digestifs.

Ces données sont actuellement insuffisantes pour permettre d’évaluer de facon pertinente le
rapport bénéfices-risques de cette situation.

= Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou, en
association au cisplatine, au 5FU et a la leucovorine

Deux essais de phase I-1l et un essai de phase Il [2-3-4], ayant inclus respectivement 23, 34 et 21
patients, ont évalué la quadruple association docetaxel-cisplatine-5FU-leucovorine en
chimiothérapie d’induction.

Les résultats d’efficacité des essais de phase I-1l de Colevas de 1998 et 2000 [2-3] ne sont rapportés
gu’en termes de réponse clinique. Il a été retrouvé un taux de réponse globale clinique de 100 %
pour l’un des essais [2] et de 94 % pour l'autre étude [3]. Les données de toxicités ne sont pas
détaillées, la principale toxicité retrouvée étant a type de neutropénies.

L’essai de phase Il de Kamnerdsupaphon [4] a inclus 21 patients non pré-traités. Les résultats
d’efficacité ont retrouvé un taux de réponse clinique compléte de 19 % et de réponse clinique
partielle de 28,6 %. Le temps médian jusqu’a progression a été de 49,2 mois. La médiane de survie
a été de 42,7 mois. Les principales toxicités aigués observées ont été a type de mucites, d’asthénies
et d’anorexies mais également de neutropénies, d’anémies, et de pertes de poids.

Ces données, résultant d’essais de phase Il menés sur de petits effectifs, sont actuellement
insuffisantes pour établir de facon pertinente le rapport bénéfices-risques.

= Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou
localement avancés, en association au cisplatine

L’essai randomisé de phase Il de Fonseca [5], qui a inclus 83 patients, a évalué |’association
docetaxel-cisplatine (bras A) en chimiothérapie d’induction, en comparaison a [’association
cisplatine-5FU (bras B). Sur les 83 patients inclus, 76 étaient évaluables pour la réponse. Le taux de
réponse globale retrouvé pour le bras docetaxel-cisplatine a été de 70 % (dont 26 % de réponse
compléte et 44 % de réponse partielle) et de 69 % pour le bras cisplatine-5FU (16 % de réponse
compléte et 54 % de réponse partielle). La médiane de survie globale a été de 7,6 mois pour les
patients traités par docetaxel-cisplatine et de 9,9 mois pour les patients traités par cisplatine-5FU.

Les toxicités grade 3-4 les plus fréquentes ont été, pour le bras A, des neutropénies (34,1 %) et des
diarrhées (9,8 %), et pour le bras B, des mucites (29,3 %) et des neutropénies (19,5 %).

L’essai de phase Il de Caponigro de 2001 [6], a inclus 46 patients et a évalué |’association
docetaxel-cisplatine en chimiothérapie d’induction. Un taux de réponse globale de 46 % a été
observé, dont 11 % de réponse compléte. Dix patients sur 46 sont décédés avant pu recevoir la
totalité du traitement.
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Des données supplémentaires sont nécessaires afin d’évaluer de facon satisfaisante le rapport
bénéfices-risques de cette situation.

= Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou
localement avancés, en association avec cisplatine, 5FU et cetuximab

Un abstract succinct de Kuperman [7], publié a ’ASCO 2007, a étudié chez 23 patients la quadruple
association cetuximab-docetaxel-cisplatine-5FU. Les résultats ne rapportent que le taux de réponse
pour la tumeur (71 %). Quatre neutropénies fébriles et un sepsis ont été entre autre rapportés, ces
effets adverses étant classés grade 3-4.

Les données actuellement disponibles dans cette situation sont actuellement insuffisantes pour
établir de facon pertinente le rapport bénéfices-risques.

= Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou
localement avancés, en association au carboplatine

L’essai comparatif, randomisé de phase Il de Sajeevan [8], présenté a ’ASCO 2008, a inclus 60
patients. Il a comparé ’association docetaxel-carboplatine (bras A) a [’association cisplatine-5FU
(bras B) en chimiothérapie d’induction des cancers de la cavité buccale localement avancés.
L’efficacité a été rapportée en termes de réponse clinique. Le taux de réponse clinique globale a
été de 60 % pour le bras A et de 73 % pour le bras B.

Un autre essai de phase Il, de Mantovani [9], mené chez 13 patients, a évalué |’association
docetaxel-carboplatine administré de facon hebdomadaire durant 6 semaines, en chimiothérapie
d’induction des carcinomes épidermoides de la téte et du cou au stade IV. Sur 12 patients
évaluables, une réponse partielle a été notée chez 2 patients et aucune réponse compléete n’a été
rapportée. La maladie a été stable chez 10 patients. Des toxicités grade 3-4 ont été observées avec
23,1 % d’anémie, 15,4 % de diarrhées, 7,7 % de neutropénie, 7,7 % de mucites et 7,7 % de
neuropathies.

Les résultats de U’essai de phase |l randomisé de Sajeevan [8] ne montrent pas de bénéfice en
termes de réponse clinique avec ’association docetaxel-carboplatine par rapport au cisplatine-5FU
en chimiothérapie d’induction. L’essai de Mantovani [9], ne montre qu’un faible taux de réponse
partielle. Ces données sont insuffisantes et ne permettent pas en ’état actuel, de définir le rapport
bénéfices-risques de cette association en chimiothérapie d’induction.

= Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes épidermoides de la cavité buccale, en
association avec nedaplatine

Un essai de phase I-Il de Miyazaki [10], incluant 21 patients, a évalué le docetaxel associé a la
nedaplatine en chimiothérapie d’induction des carcinomes épidermoides de la cavité buccale. Le
taux de réponse globale a été de 66,7 %, et de 100 % a la dose de 90 mg/m? de nedaplatine. Une
toxicité dose-limitante a type de leucopénie grade 4 a été observée chez un patient.

Ces données ne sont pas suffisantes pour permettre d’évaluer correctement le bénéfices-risques de
cette situation.

= Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou, en
association avec nedaplatine et 5FU

Un essai de phase I-1l d’Uchiyama [11], incluant 40 patients a évalué la triple association docetaxel-
nedaplatine-5FU, en chimiothérapie d’induction dans les carcinomes épidermoides de la téte et du
cou. Le taux de réponse globale a été de 76,3 %, avec une réponse compléte observée chez 17
patients et une réponse partielle chez 12 patients. Le taux de réponse globale au niveau
histologique a été de 55,3 %. Une toxicité dose-limitante a type de neutropénies a été relevée pour
deux patients.

Ces données sont actuellement insuffisantes pour une évaluation satisfaisante du rapport bénéfices-
risques de cette situation.

REFERENTIEL DE BON USAGE | CARCINOMES EPIDERMOIDES DE LA TETE ET DU COU 61



Schéma

Auteur Type d’étude . - Critere d’évaluation Toxicité
thérapeutique
ARGIRIS Résultats Chimiothérapie Evaluation de la tumeur | 2 patients ayant eu,
ASCO 2007 préliminaires d’induction aprés la chimiothérapie | aprés la phase
[1] d’un essai de avec (protocole d’induction et 8 d’induction, une
phase Il TPE) : semaines aprés le début ' réaction durant
n= 21 docetaxel : de la ’injection au
Cancer téteet | 75 mg/m? a J1 radiochimiothérapie cetuximab, avec sortie
cou, localement  + cisplatine : concomitante. de Uessai.
avanceé. 75 mg/m? a J1
+ cetuximab : 16 patients sur 21, 20 patients évaluables
250 mg/m2 a J1, J8  évaluables. pour la toxicité durant
et J15 (aprés une le protocole TPE.
dose initiale de Réponse globale chez 15 - neutropénie grade 3
400 mg/m?), tous  patients soit 94 %. et4:n=4 etn=7
les 21 jours Réponse compléte : 2 - pas de neutropénie
pendant 3 cycles. patients soit 12,5 %. fébrile
Puis Réponse partielle : 13 | - anémie grade 3 : 1
radiochimiothérapie patients soit 81,3 % cas
avec cisplatine Stabilisation de la - thrombopénie grade
30 mg/m? et maladie chez 1 patient. 3 : 1 cas.
cetuximab - hypomagnésémie
250 mg/m? toutes grade 3et4: n=2 et
les semaines, suivi n=1
d:un trai'tement - rash grade 3 : 1 cas
d entreuen par - asthénie grade 3 :
cetuximab pendant =4
6 m91§. L - diarrhée grade 3 : 1
Antibiothérapie cas.
prophylactique
administrée avant . Lo
1 patient décédé d’un
chaque cycle de X .
chimiothérapie IDM, apres avoir recu
d’induction. les. 3'cyclles d? la
chimiothérapie
d’induction (TPE).
COLEVAS Phase I-II Protocole TPFL5 Réponse globale : Toxicité dose-
1998 n=23 durant 3 cycles, 100 %. limitante :
[2] Evaluation avec escalade de Réponse clinique neutropénie
d’une CT dose pour le compléte : 61 %
d’induction par | docetaxel jusqu’a  Réponse clinique Toxicités les plus
docetaxel- la posologie partielle : 39 %. fréquentes :
cisplatine- maximale tolérée. - nausées.
fluorouracile- Pour les patients - mucites.
leucovorine, répondeurs a la - diarrhées.

dans les
carcinomes
épidermoides
de la téte et du
cou, chez des
patients non
pré-traités.

chimiothérapie :
radiothérapie.
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- neuropathies
périphériques.
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COLEVAS
2002

(3]

KAMNERDSUPAPHON
2008

(4]

FONSECA
2005

[3]

Phase I-11

n= 34
Evaluation
d’une CT
d’induction par
docetaxel-
cisplatine-
fluorouracile-
leucovorine,
dans les
carcinomes
épidermoides
de la téte et du
cou, stade lllI-
V.

Phase Il

n= 21
Evaluation
d’une CT
d’induction sur
4 jours par
docetaxel-
cisplatine-
fluorouracile-
leucovorine,
dans les
carcinomes
épidermoides
de la téte et du
cou, stade lllI-
IV, chez des
patients non-
prétraités.

Phase Il, essai
comparatif
randomisé

n= 83
Evaluation
d’une CT
d’induction par
docetaxel-
cisplatine
versus
cisplatine-5FU,
dans les
carcinomes
épidermoides
de la téte et du
cou, localement
avancés, chez
des patients non
pré-traités par
chimiothérapie.

Protocole

TPFL durant

3 cycles :

- docetaxel : 60 a

95 mg/m? (escalade

de doses)
- cisplatine :
100 mg/m?

- 5FU : 2800 mg/m?

en continu

- leucovorine :
2000 mg/m?2, en
continu.

Protocole TPFL :
- docetaxel

- cisplatine

- fluorouracile

- leucovorine
durant 3 cycles,
suivi d’une

radiothérapie pour

les patients
répondeurs.

Bras A :

- docetaxel :

85 mg/m? a J1

- cisplatine :

40 mg/m2 a J1 et
J2 ; tous les 21
jours

Bras B :
- cisplatine :
100 mg/m?2 a J1

- 5FU : 1000 mg/m?
en continu sur 24h

sur 5 jours ; tous
les 21 jours.

Taux de réponse
clinique globale : 94 %,
avec :

- réponse clinique
complete : 44 %

- réponse clinique
partielle : 50 %

Taux de réponse
clinique globale :
47,6 %, avec :
-réponse compléte :
19 %

- réponse partielle :
28,6 %.

Temps médian jusqu’a
progression : 49,2 mois.
Médiane de survie
globale : 42,7 mois.

76 patients évaluables
pour la réponse.

Réponse globale :
-brasA: 70 %

o rép. compléete : 26 %
o rép. partielle : 44 %
-brasB: 69 %

0 rép. compléte: 16 %
o rép. partielle : 54 %

Médiane de survie
globale :

- bras A : 7,6 mois
(1C95 %:5,8a11,1
mois)

- bras B : 9,9 mois
(1C95 % :7,4a14,6
mois).
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Principales toxicités :
- neutropénie
- mucites

Principales toxicités
aigueés :

- mucites,

- asthénie,

- anorexie.

Autres

toxicités majeures :
- neutropénie,

- anémie,

- perte de poids.

Toxicités grade 3-4 les
plus fréquentes :

Bras A :

- neutropénie :

34,1 %.

- diarrhée : 9,8 %
Bras B :

- mucites : 29,3 %

- neutropénie : 19,5 %
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Phase Il

n= 46
Evaluation
d’une CT
d’induction par
cisplatine et
docetaxel, dans
les carcinomes
épidermoides
de la téte et du
cou localement
avances,
inopérables, ou
métastatiques,
non pré-traités
par
radiothérapie
ou
chimiothérapie.

CAPONIGRO
2001

(6]

Etude
rétrospective
n=23 dont 21
évaluables.
Evaluation de
I’ajout de
cetuximab a
une
chimiothérapie
d’induction
avec docetaxel
+ cisplatine + 5-
FU, chez des
patients avec
un carcinome
épidermoide de
la téte et du
cou, localement
avanceé.

KUPERMAN
ASCO 2007

[7]

SAJEEVAN
ASCO 2008

(8]

Phase Il, essai
comparatif
randomisé

n= 60
Evaluation
d’une CT
d’induction par
docetaxel-
carboplatine
versus

3 cycles de
chimiothérapie
par :

- docetaxel :
75 mg/m?

- cisplatine :
100 mg/m?
toutes les 3
semaines.

Puis :

- chimiothérapie
complémentaire
pour les patients
métastatiques
ayant une réponse
au traitement

- ou radiothérapie
complémentaire
pour les patients
répondeurs, avec
une maladie
localement
avancée.

Chimiothérapie
d’induction avec :

Cetuximab :

dose initiale de
400 mg/m2 puis
250
mg/m?2/semaine,
durant 1 a 3 cycles.
+ protocole TPF :

- docetaxel :

75 mg/m? a J1

- cisplatine :

75 mg/m? a J

- 5-FU 750 mg/m?2/J
durant 3 jours.
Traitement toutes
les 3 semaines.

Bras A (n=30) :
-cisplatine :

100 mg/m?2 a J1
-5FU:1g/m?en
continu de J1 a J4.

Bras B (n=30) :

- docetaxel : 75
mg/m?

- carboplatine AUC6

Réponse objective : 21
patients soit 46 %

(1C95 % :31%a60 %):
- 5 réponses compleétes
(11 %)

- 16 réponses partielles
(35 %)

Réponse pour la tumeur
primitive : 71 %.

Réponse clinique
globale :

- bras A : 18 patients
soit 60 %

- bras B : 22 patients
soit 73 %
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10 patients n’ayant
pas pu compléter le
traitement de 3 cycles
car déces précoces.

Pas de décés observé.

Toxicités grade 3-4 :

- neutropénie fébrile :
4

- sepsis : 1

- réactions a
’injection : 4.

Mucites grade 3-4 :
-brasA:20 %
-brasB:16 %

Neutropénie fébrile :
-brasA: 13 %
-brasB:20 %

Thrombocytopénie
grade 3-4 :
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MANTOVANI
2003

[9]

MIYAZAKI
2008
[10]

UCHIYAMA
2007

(1]

cisplatine-5FU,
dans les
carcinomes
épidermoides
de la cavité
orale,
localement
avancés (stade
H-1v).

Phase I

n=13
Evaluation
d’une CT
d’induction par
docetaxel-
carboplatine,
dans les cancers
de la téte et du
cou, stade IV.

Phase I-1I

n= 21
Evaluation
d’une CT
d’induction par
docetaxel-
nedaplatine
dans les
carcinomes
épidermoides
de la cavité
buccale

Phase I-11

n= 40
Evaluation
d’une CT
d’induction par
docetaxel-
nedaplatine-
5FU, dans les
carcinomes
épidermoides
de la téte et du
cou

alJt.

Traitements tous
les 21 jours, durant
3 cycles.

Chirurgie ou
radiothérapie
ultérieure pour les
patients répondeurs

Docetaxel : 30
mg/m?
Carboplatine AUC2.
Traitement
hebdomadaire
durant 6 semaines
(6 administrations).

Escalade de dose de
nedaplatine : de

60 a 90 mg/m?

+ docetaxel :

60 mg/m? a J1.

Phase I

- docetaxel : 60
mg/m2 a J1

- nedaplatine : 20
mg/m2 de J1 a J5
- 5FU : 600
mg/m2/j en
continu de J1 a J5

12 patients évaluables
pour la réponse a la
chimiothérapie
d’induction.

Réponse globale :

16,7 % (réponses
partielles : 2
patients/12).

Maladie stable : 83,3 %.

Réponse globale :

66,7 %.

Taux de réponse a

100 % a la posologie de
90 mg/m? de
nedaplatine.

A la posologie de 60
mg/m? de nedaplatine,
taux de réponse a

33,3 %.

Réponse compléte :

17 patients

Réponse partielle :

12 patients.

Taux de réponse
globale : 76,3 %.

Taux de réponse globale
au niveau histologique :
55,3 %.

-brasA:0 %
-brasB:10 %

Diarrhée grade 3-4 :
-brasA:6 %
-brasB:0 %

Toxicités grade 3-4 :

- neutropénie : 7,7 %
- anémie : 23,1 %

- diarrhée : 15,4 %

- mucites : 7,7 %

- neurotoxicité : 7,7 %

Toxicité dose-
limitante : leucopénie
grade 4, durant 2 jours
ou plus, observée chez
un patient a la dose de
80 mg/m? de
nedaplatine.

Toxicité dose-
limitante :
neutropénie pour 2
patients
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Radiochimiothérapie concomitante

= Radiochimiothérapie concomitante, dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou
au stade avancé, en monothérapie

0 dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou au stade avancé,
dans les carcinomes de I’oropharynx stade IlI-IV,
en post-opératoire dans les cancers de la cavité buccale ou oropharyngés,

chez des patients 4gés ayant un carcinome oropharyngé,

O O o O

en post-opératoire chez des patient atteints de carcinome épidermoide de la téte et
du cou a haut risque de rechute.

Différents essais de phase Il [12 a 20] ont évalué utilisation du docetaxel en monothérapie associé
de facon concomitante a la radiothérapie, en traitement des carcinomes épidermoides de la téte et
du cou au stade avancé. Ces études ont été menées dans diverses localisations et sur les populations
hétérogenes selon les essais. Les taux de réponse observés bien qu’élevés, ont été variables selon
les essais, et les toxicités observées non négligeables a type de toxicités cutanées, de neutropénies,
de mucites (jusqu’a 88 %) et fréquemment la nécessité d’une alimentation par sonde de
gastrostomie.

Ces données ne permettent pas d’établir actuellement le rapport bénéfices-risques de cette
situation.

= Radiochimiothérapie concomitante, en traitement des carcinomes épidermoides de la téte
et du cou localement avancés, en association au cisplatine

Un essai de phase Il de Bouillet mené sur 82 patients et un essai de phase I-Il de Tsao incluant
52 patients (durant la phase Il) [22], ont évalué ’association docetaxel-cisplatine en radiochimio-
thérapie concomitante des carcinomes épidermoides de la téte et du cou localement avancés.

L’essai de Bouillet [21] a comparé ’association docetaxel-cisplatine (bras A) au docetaxel en
monothérapie (bras B), avec une administration concomitante a la radiothérapie. Le traitement a
été arrété précocement pour le bras A en raison d’une inefficacité observée avec |’association
docetaxel-cisplatine. Pour le bras B, le taux de réponse globale a été de 89 %, le temps médian
jusqu’a progression de 31,3 mois et la médiane de survie globale de 36 ,8 mois. Les toxicités
principales ont été a type de mucites (31,9 %) et de toxicité cutanée (21,3 %).

L’essai de Tsao [22] a permis d’observer un taux de controle locorégional a 2 ans de 71 %, un taux
de survie sans progression a 2 ans de 65 % et un taux de survie globale a 2 ans de 65 %. La médiane
de survie a été de 37,8 mois. Les résultats de toxicité ont retrouvé un taux de mucites grade 3 de
81 % et un taux de toxicités cutanées de 44 %. Une alimentation par sonde a été nécessaire chez
17 % des patients en survie sans maladie.

Les résultats de ces essais ne permettent pas de conclure sur le rapport-bénéfices risques de cette
association.

= Radiochimiothérapie dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou au stade
avancé, en association avec cisplatine et 5FU

Un seul essai de phase Il de Rapidis [23] incluant 42 patients dont 39 éligibles aprés traitement
complet (chimiothérapie d’induction puis radiochimiothérapie concomitante), a étudié la triple
association docetaxel-cisplatine-5FU administrée de facon concomitante a la radiothérapie. Une
réponse compléte a été observée chez 64,1 % des patients et une réponse partielle chez 35,9 % des
patients. Des toxicités grade 3-4 a type de mucites et de neutropénies ont été observées. Le suivi a
été de 18 a 56 mois. Durant ce suivi, 14 patients sont décédés.

Ces données ne permettent pas en ’état actuel d’évaluer le rapport bénéfices-risque de cette
association.
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= Radiochimiothérapie dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou au stade
avanceé, en association au carboplatine

Deux essais de phase I-Il, d’Airoldi et Karasawa [24-25], incluant respectivement 30 et 16 patients,
ont étudié l’association docetaxel-carboplatine de facon concomitante a une radiothérapie. Les
taux de réponse compléte ont été de 67 % et 81 %, et les taux de réponse partielle de 30 % et
19 % respectivement. Dans ’essai d’Airoldi aprés un suivi médian de 2,5 ans, le taux de survie sans
progression locale a 3 ans a été de 85 %, le taux de survie sans rechute a 3 ans de 69 % et le taux
de survie globale a 3 ans de 60 %. Les principales toxicités ont été des mucites, des neutropénies et
des dermites.

Les données actuellement disponibles sur cette association ne permettent pas d’établir le rapport
bénéfices-risques.

» Radiochimiothérapie dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou localement
avanceés, en association avec bevacizumab

Un essai de phase Il, de Savvides présenté a ’ASCO 2008 [26], incluant 23 patients dont 21 ayant
complété le traitement, a évalué l’association docetaxel-bevacizumab en radiochimiothérapie
concomitante. Une réponse complete a été observée chez 17 patients. Quatre patients ont présenté
une rechute ou une atteinte métastatique, et deux d’entre eux sont décédés. Le suivi médian a été
de 9 mois. Le taux de survie globale estimé a un an a été de 89 %. Le taux de survie sans
progression estimé a un an a été de 78 %. Huit patients ont présenté une réponse compléte apres
une chirurgie réalisée a la suite de la radiochimiothérapie. Une hospitalisation a été nécessaire
durant le traitement pour 8 patients en raison d’infections non-neutropéniques (3 cas), de
pneumonies (3 cas), d’une déshydratation et d’une infection de plaie.

Ces données ne permettent pas d’établir le rapport bénéfices-risques de cette situation.

Schéma

concomitante avec
docetaxel
hebdomadaire dans
les carcinomes
épidermoides de la
téte et du cou,
localement avancés
et non résécables.

- taux de réponse :
83,4 %

- temps médian
jusqu’a progression
locale : 16,4 mois
(IC95 % : 4,4-28,4
mois)

- médiane de survie :

26,9 mois

- taux de survie
globalea 1an:
66,9 % (IC95 % :
481 %- 85,7 %)

- taux de survie
globale a 2 ans :
57,5 % (1C95 % :
37,3 %-77,7 %)

- durée médiane de
réponse : 15,1 mois
(IC95 % : 37,7-26,5
mois)

Auteur Type d’étude p - Critere d’évaluation Toxicité
thérapeutique
BIETE Phase Il RT + docetaxel Aprés une durée Mucites grade 3-4 :
2007 n= 26 hebdomadaire médiane de controéle 88 %.
[12] Evaluation d’une durant 6 de 19 mois (écart :
radiochimiothérapie =semaines. 3,3-42,2 mois) : Neutropénie : 72 %.

Toxicités cutanées :
92 %, dont 24 % de
toxicités grade 3-4.

Toxicités tardives

sévéres grade 3-4, liées
a la radiochimiothérapie
concomitante : 31,4 %.
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FUJI
2004
[13]

LOPEZ-
ARGUMEDO
ASCO 2006
[14]

Phase I-11

n= 39

Evaluation du
docetaxel
hebdomadaire en
radiochimiothérapie
concomitante dans
les carcinomes
épidermoides de la
téte et du cou

Phase Il

n= 64

Evaluation du
docetaxel
hebdomadaire en
radiochimiothérapie
concomitante dans
les carcinomes
épidermoides de la
téte et du cou, au
stade avancé, non
pré-traités et non
résécables.

Docetaxel
hebdomadaire :
10 mg/m? (dose
recommandée
utilisée pour la
phase Il), durant
6 semaines.

Docetaxel :
20 mg/m?2/
semaine

+RT 70 Gy au
total, 2 Gy/j
pendant 7
semaines.

- temps médian
jusqu’a échec du
traitement : 9,4 mois
(1C95 % : 4,7-14,1
mois).

Taux de réponse
globale : 96,9 %.

Pronostic
significativement
meilleur pour les
patients ayant une
réponse compléte que
pour ceux ayant une
réponse partielle.

55 patients ayant recu
la totalité de la dose
prévue de
radiothérapie.

56 patients évaluables
pour la réponse.

- réponse compléte :
28 patients soit 44 %,
- réponse partielle : 23
patients soit 36 %,

- maladie stable : 2
patients soit 3 %,

- progression de la
maladie : 3 patients
soit5 %

- taux de réponse
globale : 80 %.

Médiane de survie
globale : 74,86
semaines (IC95 % : 40,
40-109, 32 semaines).

Médiane de survie sans
progression : 48
semaines (1C95 % :

18,80-77,20 semaines).

Apreés un suivi médian
de 40 semaines, survie
de 34 patients (53 %)
dont 21 (33 %) sans
maladie.

Toxicités grade 3-4 :
- lymphopénie

- stomatites

- anorexie

Nécessité de pose d’une
sonde de gastrostomie
percutanée ou d’une
sonde nasogastrique
durant le traitement
chez 19 patients.

Toxicités grade 2-3-4 :
-anémie : 4 %/2 %/0%
- mucites :

21 %/24 %/0 %

- dermites :

21 %/20 %/0%

Pas de thrombopénie ou
de neutropénie
observée.

Déces de 4 patients en
raison de pneumopathie
d’inhalation, durant le
traitement.

1 déces lié a une
perforation gastrique et
2 déceés de cause
inconnue, durant le
traitement.
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TISHLER
2002
[15]

TISHLER
2006
[16]

CALAIS
2004
[17]

Phase I-11

n= 22, dont 21
traités

Evaluation du
docetaxel
hebdomadaire en
radiochimiothérapie
concomitante dans
les carcinomes
épidermoides de la
téte et du cou
localement avancés,
apres
chimiothérapie
d’induction.

Phase I-11

n= 31, dont 30
évaluables
Evaluation du
docetaxel
hebdomadaire en
radiochimiothérapie
concomitante (avec
radiothérapie avec
« boost ») dans les
carcinomes
épidermoides de la
téte et du cou
localement avancés,
apres
chimiothérapie
d’induction.

Phase I

n=63

Evaluation du
docetaxel
hebdomadaire en
radiochimiothérapie
concomitante, dans
les carcinomes de
I’oropharynx stade
H-1v.

docetaxel
hebdomadaire
en radio-
chimiothérapie
concomitante :
escalade de dose
(20, 25 et 30
mg/m?2) avec
dose maximale
tolérée de

25 mg/m?

Docetaxel : 20
mg/m? (n=15) ou
25 mg/m? (n=15)
+ radiothérapie
avec boost.

Radiothérapie :
70 Gy au total,
avec 35
fractions.
Docetaxel :

20
mg/m?2/semaine,
pendant 7
cycles, durant la
radiothérapie

Aprés un suivi médian
de 35 mois (écart : 12
a 59 mois) : survie sans
maladie de 66 % des

patients apres le début

de la
radiochimiothérapie.

Suivi médian de 42
mois (écart : 27-63
mois).

Réponse compléte : 21
patients soit 70 %.
Réponse partielle : 7
patients soit 23,3 %
Progression de la
maladie : 2 patients
soit 6,7 %.

Survie sans maladie
chez 93 % des patients
apreés le traitement
complet.

Echec du traitement
chez 8 patients, et
déces de 7 patients en
raison de la maladie.

1 patient décédé sans
signe de la maladie.

Survie globale a 3 ans :
47 % (1C95 % :39 % -
68 %)

Survie sans maladie a 3
ans : 39 % (IC95 % :
30 % -57 %).

Taux de controle
locorégional : 64 %.

Pas de toxicité aigué
dose-limitante observée.

Mucites grade 3-4 :

84 %.

Toxicités cutanées grade
3-4:53 %.

Toxicités
hématologiques peu
fréquentes.
Neutropénie grade 3-4 :
5 %.
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KOVACS
2005
(18]

RODICA-MARICELA
ASCO 2008
[19]

WILLEY
2007
(20]

BOUILLET
ASCO 2007
[21]

Phase Il

n= 94

Evaluation du
docetaxel
hebdomadaire en
radiochimiothérapie
concomitante, dans
les carcinomes de la
cavité buccale et de
l’oropharynx, en
postopératoire.

Phase Il

n= 20

Evaluation du
docetaxel
hebdomadaire en
radiochimiothérapie
concomitante, dans
les carcinomes de
I’oropharynx, chez
des patients de plus
de 65 ans.

Phase I,
multicentrique
n=18

Evaluation du
docetaxel
hebdomadaire en
radiochimiothérapie
concomitante dans
les carcinomes
épidermoides de la
téte et du cou, chez
les patients a haut
risque de rechute,
en post-opératoire

Phase Il

n= 82

Evaluation de
I’association
docetaxel-cisplatine
avec radiothérapie
concomitante, en
1¢™® ligne de
traitement des
carcinomes
épidermoides de la

Docetaxel : 20 a
30 mg/m2, en
association a la
radiothérapie,
de fagon
concomitante,
en post-
opératoire.

Docetaxel : 1

0 mg/m?

+RT : 70 Gy au
total.

Radio-
chimiothérapie
suivie de 4
cycles de
docetaxel
associé au
cisplatine.

Radio-
chimiothérapie
concomitante,
2 a 8 semaines
apres la
chirurgie, avec :
-docetaxel :

25 mg/m?

- érythropoiétine

alpha
-radiothérapie :
60 Gy sur 6
semaines.

2 bras de
traitement :

Bras A (n=35) :

Docetaxel :
20 mg/m?

+ cisplatine :
20 mg/m?,
toutes les 3

semaines, durant

3 cycles.

Apreés un suivi médian
de4ans:

- taux de surviea 5
ans : 80 %

- survie sans maladie :
73 %

Pour les patients ayant
un cancer avancé
(stade Il -1V) :

- taux de survie a 5
ans: 83 %

-survie sans maladie :
59 %

18 patients en survie
et 11 patients sans
maladie au moment de
I’analyse.

Aprés un suivi médian
de 30 mois (écart : 5-
66 mois) :

- survie sans maladie :
56 %

- 3 rechutes locales,
dont 2 avec atteintes a
distance.

- 1 rechute a distance.

Taux de surviea 1 an :
76 %.

Taux de controle a 3
ans : 82 %.

Arrét précoce du
traitement pour le bras
A, durant la 1% phase,
en raison d’une
efficacité insuffisante.

Pour le bras B traité
par docetaxel seul :

- 85 % des patients
ayant recu la totalité
du traitement.

Toxicité la plus
fréquente : mucites
grade 3-4.

Arrét de la
radiochimiothérapie
pour 2 patients en raison
des toxicités a type de
mucites grade IlI-1V.
Mucites grade llI-IV : 4
patients.

Hématotoxicités grade
-1V observées chez 5
patients.

Réduction de la
posologie du docetaxel a
20 mg/m? pour 5
patients ayant présenté
une mucite sévere
(grade 3 ou supérieur)
de facon prolongée.

Principales toxicités
grade 3-4 :

- mucites : 31,9 %

- toxicité cutanée :
21,3 %

Pas de toxicité
hématologique, gastro-
intestinale ou
neurologique grade 3-4
observée.
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TSAO
2006
[22]

RAPIDIS
2006
(23]

téte et du cou
localement avancés.

Phase I-11

n= 52 (phase Il)
Evaluation de
’association
docetaxel-cisplatine
avec radiothérapie
concomitante, dans
les carcinomes
épidermoides de la
téte et du cou
localement avancés.

Phase Il

n= 42

Evaluation d’une
radiochimiothérapie
concomitante avec
docetaxel,
cisplatine et 5FU
dans les carcinomes
épidermoides de la
téte et du cou, au
stade avancé.

Bras B (n=47) :
Docetaxel en
monothérapie :
20 mg/m2,
toutes les 3
semaines, durant
7 cycles

+ RT 70 Gy

G-CSF et
antibiothérapie
prophylactique,
recommandée
dans les 2 bras.

Phase Il :
-docetaxel :

15 mg/m?

- cisplatine :

20 mg/m?

+RT

toutes les
semaines durant
4 semaines
(semaines 1 a 4),
dans le bras 1 ;
et tous les 21
jours aux
semaines 1 et 4,
dans le bras 2.

Docetaxel :

40 mg/m?

+ cisplatine :

40 mg/m?

+ 5FU : 350
mg/m?2, toutes
les 2 semaines,
durant 4 cycles
et administré de
facon
concomitante a
la radiothérapie

- taux de réponse
globale : 89 %
(IC95 % :75-96 %)
- temps médian
jusqu’a progression :
31,3 mois (IC95 % :
19,3-42,4 mois)

- médiane de survie
globale : 36,8 mois
(IC95 % :21,2-49,5
mois).

- Taux de controle
locorégional a 2 ans :
71 %

- Taux de survie sans
progression a 2 ans :
65 %

- Taux de survie
globale a2 ans : 65 %.

Médiane de survie :
37,8 mois.

Réponse compléte :
64,1 %

Réponse partielle :
35,9 %

Absence de réponse :
21,9 %.

Suivi de 18 mois a 56
maois.

Décés de 14 patients
durant le traitement.

Médiane de survie : 40
mois.

Rechute locale et
survenue de 2
métastases chez 2
patients ayant eu une
réponse compléte.
Progression de la
maladie pour tous les
patients ayant eu une
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- Mucites grade 3 : 81 %
- Dermites : 44 %

Alimentation par
sonde chez 17 % des
patients en survie sans
maladie.

Mucites grade 4 : 10 %
Mucites grade 3 : 50 %
Anémie grade 2 : 40 %
Anémie grade 1:40 %
Neutropénie grade 4 :

17 %

Neutropénie grade 3 :

20 %

Neutropénie grade 2 :

30 %

Thrombocytopénie grade
3:3 %
Thrombocytopénie grade
1:10 %.

Xérostomie grade 2 ou
supérieur : 70 %.

Décés de 14 patients
durant le traitement.
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AIROLDI
2004
[24]

KARASAWA
2002
[25]

SAVVIDES
ASCO 2008
[26]

Phase I-11

n= 30

Evaluation de
I’association
docetaxel-
carboplatine en
radiochimiothérapie
concomitante, dans
les carcinomes
épidermoides de la
téte et du cou, non
résécables.

Phase I-1l

n=16

Evaluation de
I’association
docetaxel-
carboplatine en
radiochimiothérapie
concomitante, dans
les carcinomes
épidermoides de la
téte et du cou.

Phase I

n= 23, dont 21
patients ayant
terminé le
traitement.
Evaluation de
I’association
bevacizumab-
docetaxel en
radiochimiothérapie
concomitante, en
traitement des
carcinomes
épidermoides de la
téte et du cou,

Radiothérapie :
70 Gy, 2Gy/j,
5j/semaine.
Docetaxel : 15 a
25 mg/m? a J4
des semaines 2,4
et 6.
Carboplatine AU
C0,3a0,5aJ1-
J5, aux
semaines : 1, 3,
5, 7.

Docetaxel :

10 mg/m2 en
une
administration
par semaine

+ Carboplatine
AUC
0,4/semaine ;

5 administrations

+ RT dose
totale : 64,8 a 82
Gy.

Docetaxel :

20
mg/m?/semaine,
pendant la durée
de la
radiothérapie.

+

Bevacizumab :

5 mg/kg/2
semaines,
jusqu’a 1 an
apreés la
radiothérapie.

Radiothérapie

réponse partielle.

Pour les patients ayant

eu une CT d’induction
avec la RT et une
réponse compléte :
taux de survie a 4 ans
de 74 %, versus 30 %

pour les patients ayant

€eu une réponse
partielle (p=0,0001).

Réponse compléte :
67 %
Réponse partielle :
30 %

Aprés un suivi médian
de2,5ans:

-taux de survie sans
progression locale :
85 %

- taux de survie sans
rechute : 69 %

- taux de survie
globale : 60 %

Taux de réponse
complete : 81 %

Taux de réponse
partielle : 19 %

Aprés un suivi médian
de 9 mois (écart : 3 a
23 mois) :

- réponse compléte :
17 patients.

- 4 patients ayant
présenté une rechute
et/ou une atteinte
métastatique ; décés
pour deux de ces
patients.

Taux de survie estimé
atan:89 % (IC
95 %:64 %a97 %).

Toxicités aigués grade
4:

- neutropénie : 20 %
- mucites : 33 %

Toxicités aigués grade
3:

- mucites : 40 %

- neutropénie : 37 %
- dermites : 23 %

- anémie : 13 %

Mucites grade 3 : 69 %.

Dermites grade 2 :
56 %.

Hospitalisation de 8
patients durant la
radiochimiothérapie ou
durant la chimiothérapie
adjuvante par
bevacizumab, pour :

- infection non-
neutropénique : 3 cas.
- pneumonie : 3 cas

- déshydratation : 1 cas
- infection de plaie : 1
cas.
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localement avancés. concomitante

avec une dose  Taux de survie sans

totale de 70 Gy progression, estimé a 1

et1,8Gy/jour | an:78 % (IC95 %:
50 %a91 %).

8 patients ayant
ensuite subi une
chirurgie, avec une
réponse compléte suite
a Uintervention.

Chimiothérapie des carcinomes localement avancés et /ou métastatique, en rechute

= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou en rechute locorégionale et/ou
métastatiques, en monothérapie

L’essai de phase Il de Hitt [27] publié en 2006, a inclus 38 patients et a évalué le docetaxel
hebdomadaire en monothérapie dans les situations de rechute ou métastatiques. Un taux de
réponse globale de 42 % a été observé, avec une durée médiane de réponse de 8,39 mois. La
médiane de survie globale a été de 11,3 mois. Il n’y a pas eu de toxicités grade 3-4 observées.

Un essai comparatif et randomisé de phase Il de Guardiola [28], publié en 2004 et incluant 57
patients, a évalué un traitement par docetaxel en monothérapie (bras A) en comparaison au
methotrexate en monothérapie (bras B). Le taux de réponse globale a été de 27 % pour le bras
traité par docetaxel, versus 15 % pour le bras traité par methotrexate. Il n’y a pas eu de différence
significative observée entre les deux bras pour la survie globale et le temps jusqu’a progression.
Pour le bras A, des toxicités grade 3-4 ont été observées avec 12,5 % de neutropénie, 1 % de
neutropénie fébrile, 19 % d’anémie, 9 % de mucites et 9 % de toxicité unguéale. Dans le bras B,
ont été relevées des toxicités grade 3-4 avec 15 % d’anémies et 5 % de mucites.

L’essai de phase Il de Koussis [29], présenté a I’ASCO 2007, a inclus 24 patients. Il a évalué le
docetaxel hebdomadaire en monothérapie, en 2°™ ligne de chimiothérapie dans les carcinomes
épidermoides de la téte et du cou en rechute. Un taux de réponse partielle de 25 % (6 patients sur
24) a été retrouvé. Le temps médian jusqu’a progression a été de 3,2 mois. La maladie a été stable
chez 6 patients (25 %) et 12 patients (50 %) ont présenté une progression. Les toxicités relevées
ont été des mucites de grade 4 pour 3 patients (12,5 %) et des toxicités hématologiques grade 3-4
pour 4 patients (16,7 %).

Trois autres études de phase Il [30-31-32] incluant respectivement 24, 31 et 63 patients, ont évalué
le docetaxel en monothérapie (selon un schéma d’administration tous les 21 jours) dans les
carcinomes épidermoides ORL en rechute. Les taux de réponse globale retrouvés allaient de 20,8 %
a 42 %, avec une durée de réponse allant jusqu’a 5 mois [32]. Les toxicités observées ont été
surtout hématologiques a type de leucopénie et neutropénie, avec des taux retrouvés variables
selon les essais.

La variabilité des schémas d’administration et des posologies utilisés dans ces essais, la variabilité
des résultats ainsi que l’absence de gain significatif en termes de temps sans progression lorsqu’il
est indiqué, ne permetttent pas actuellement d’évaluer le rapport bénéfices-risques de facon
pertinente.
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= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou localement avancés et/ou métastatiques, en
rechute, en association au carboplatine

Deux essais de phase Il [33-34] ont évalué |’association docetaxel-carboplatine, dans les carcinomes
épidermoides de la téte et du cou, en rechute.

L’essai de phase Il de Bickmann [33] a comparé |’association docetaxel-carboplatine (groupe 2) avec
[’association paclitaxel-carboplatine (groupe 1). Le taux de réponse globale a été de 59,1 % dans le
groupe docetaxel-carboplatine et de 48,1 % dans le groupe paclitaxel-carboplatine. Le taux de
réponse compléete a été de 25 % dans le bras docetaxel-carboplatine et de 9,6 % pour l’association
paclitaxel-carboplatine. La maladie a été stable pour 18,2 % des patients du groupe 2 et pour 25 %
des patients du groupe 1. La médiane de survie a été de 37 mois pour le bras traité par docetaxel-
carboplatine et de 10,9 mois pour le bras traité par paclitaxel-carboplatine. Les toxicités les plus
fréquentes ont été des leucopénies, avec des taux de leucopénies grade I/I1I/1ll de 12 %/27 %/15 %
pour le bras paclitaxel-carboplatine et de 25 %/23 %/16 % pour le groupé traité par docetaxel-
carboplatine.

L’essai de phase Il, non comparative, de Samlowski [34], a inclus 68 patients. La médiane de survie
globale retrouvée a été de 7,4 mois et la médiane de survie sans progression de 3,8 mois. Les
toxicités les plus fréquentes ont été des neutropénies avec un taux de neutropénies grade 3 ou
supérieur de 61 %.

Les données actuellement disponibles dans cette situation ne sont pas suffisantes pour établir le
rapport bénéfices-risques.

= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou localement avancés et/ou métastatiques, en
rechute, en association au cisplatine

Plusieurs essais de phase Il [35 a 41] ont évalué l’association docetaxel-cisplatine dans les
carcinomes épidermoides de la téte et du cou en rechute. Ces essais ont été menés sur de petits
effectifs, allant de 16 a 44 patients, avec des schémas posologiques variables. Le taux de réponse
globale était variable selon les études, allant jusqu’a 53,7 %. La survie médiane allait jusqu’a 11
mois. Les résultats de toxicité rapportés différaient d’un essai a ['autre et allaient jusqu’a 75 % de
neutropénie grade 3-4 pour ’'un des essais [40]. Dans cet essai, 3 patients sur 25 patients inclus ont
arrété le traitement en raison de toxicités séveres (cedéme massif, infarctus du myocarde,
thrombocytopénie persistante) et un patient est décédé en raison d’une infection sur neutropénie.

Les données issues de ces différents essais ne permettent pas d’établir le profil bénéfices-risques de
cette situation.

= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou localement avancés et/ou métastatiques, en
rechute, en association au 5FU

L’essai de phase Il de Genet [42] a inclus 63 patients. Le taux de réponse globale observé a été de
20,6 % apres évaluation radiologique, ce taux étant de 25,0 % chez les patients pré-traités par
chimiothérapie et de 18,6 % chez les patients non pré-traités. Les principales toxicités ont été des
neutropénies grade 3-4 chez 66,6 % des patients, avec un taux de neutropénie fébrile de 31,7 %.
Des mucites ont été observées chez 31,7 % des patients. Trois décés liés au traitement ont été
rapportés.

Ces données sont insuffisantes pour permettre une évaluation pertinente du rapport bénéfices-
risques.

= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou localement avancés et/ou métastatiques, en
rechute, selon un schéma hebdomadaire, en association au raltitrexed (Tomudex®) et au
cisplatine

Un essai de phase I-1l de Jonhson-Buarque [43], présenté a ’ASCO 2006, a inclus 24 patients et a
évalué ’association docetaxel-carboplatine dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou
localement avancés et/ou en rechute.
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Les résultats ne sont exprimés qu’en taux de réponse avec 3 réponses complétes et 19 réponses
partielles. Le taux de toxicités grade 3-4 a été de 37,5 %, avec des réductions de posologies
nécessaires chez les patients atteints. Un cas de neutropénie fébrile a été observé.

Les données disponibles concernant cette association sont insuffisantes pour permettre d’établir le
rapport bénéfices-risques dans cette situation.

= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou localement avancés et/ou métastatiques, en
rechute, en association au cisplatine et a I’erlotinib

L’essai de phase Il de Kim [44], présenté a I’ASCO 2007, a inclus 50 patients dont 47 étaient
évaluables. Cet essai a évalué la triple association docetaxel-cisplatine-erlotinib. Le taux de
réponse globale a été de 67 %, et 4 patients sur 47 ont présenté une réponse compléte. Le taux de
controle de la maladie a été de 95 %.

Aprés un suivi médian de 19 mois, la médiane de survie globale a été de 11 mois et la médiane de
survie sans progression de 6,01 mois. Des toxicités grade 3-4 a type de neutropénie (6 patients),
déshydratation (4 patients), diarrhée (3 patients) et d’hémorragies (2 patients) ont été rapportés.

Les résultats préliminaires de cet essai ne permettent pas d’établir le rapport bénéfices-risques de
cette situation.

= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou localement avancés et/ou métastatiques, en
rechute, chez des patients pré-traités par chimiothérapie a base de platines, en association
au cetuximab

Un essai de phase Il [45] présenté a I’ASCO 2009, a inclus 84 patients et a évalué ’association
cetuximab-docetaxel hebdomadaire. Une réponse partielle a été observée chez 10 patients, soit
12 %. La médiane de survie sans progression a été de 4 mois. Divers effets indésirables grade 3-4
ont été rapportés dont une perforation gastrique, 7 pneumonies, ainsi que des mucites et des
toxicités cutanées.

Ces données sont actuellement insuffisantes pour établir de facon pertinente le rapport bénéfices-
risques de cette association.

= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou localement avancés et/ou métastatiques, en
rechute, en association a la gemcitabine

Un essai de phase Il [46], de Labourey publié en 2007 a été mené sur 40 patients et a évalué
’association docetaxel-gemcitabine. Sur 32 patients évaluables, 8 ont présenté une réponse
partielle et aucune réponse compléte n’a été observée. La durée médiane de réponse a été de 6,5
mois. La maladie a été stable chez 13 patients alors qu’elle a progressé chez 11 malades. Une
neutropénie grade 3-4 a été observée chez 18 patients (45 %). Trois patients sont décédés suite a
une infection, en raison du traitement.

Ces données sont insuffisantes pour une évaluation satisfaisante du rapport bénéfices-risques.

= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou localement avancés et/ou métastatiques, en
rechute, En association au cisplatine et au 5FU

Une étude de phase Il de Janinis (étude de faisabilité) menée sur 19 patients [47], a été retrouvée
sur I’association docetaxel-cisplatine-5FU en traitement des carcinomes épidermoides de la téte et
du cou en rechute. Sur les 19 patients inclus, 16 patients étaient évaluables pour la réponse. Deux
réponses completes et 5 réponses partielles ont été notées, pour un taux de réponse globale de
44 %. La maladie a été stable chez 50 % des patients et elle a progressé chez un patient. Le temps
médian jusqu’a progression a été de 7,5 mois. La médiane de survie globale a été de 11 mois. Le
taux de survie globale a un an a été de 49 %. Une neutropénie fébrile a été rapportée pour 15 %
des cycles.

Les données disponibles actuellement ne permettent pas d’évaluer le rapport bénéfices-risques
dans cette situation.
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= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, en rechute, chez des patients pré-traités par
chimiothérapie a base de platines, en association a I’irinotecan

L’essai de phase Il de Sakoda [48], mené sur 18 patients, a évalué l’association irinotecan-
docetaxel, en traitement de 2" intention chez des patients ayant un carcinome épidermoide de la
téte et du cou en rechute et prétraités par chimiothérapie a base de sels de platine +/- docetaxel.
Le taux de réponse globale a été de 47,1 % pour ’ensemble des patients et de 25 % pour ceux
ayant été pré-traités par docetaxel. Il a été observé un taux de réponse compléte de 11,8 % pour
’ensemble des patients. Le taux de neutropénie grade 3-4 a été de 72 %.

Les données actuellement disponibles sur l’association irinotecan-docetaxel en chimiothérapie de
2"% intention des carcinomes épidermoides de la téte et du cou, en rechute, ne sont pas suffisantes
pour établir le rapport bénéfices-risques.

Auteur

HITT
2006
(27]

GUARDIOLA
2004
(28]

KOUSSIS
ASCO 2007
[29]

Type d’étude

Phase I

n= 38

Evaluation d’un
traitement par
docetaxel
hebdomadaire,
dans les
carcinomes
épidermoides de
la téte et du cou
en rechute ou
métastatiques.

Phase I

Essai comparatif,
randomisé.
n=57
Comparaison
d’un traitement
hebdomadaire
par
methotrexate
avec un
traitement par
docetaxel
hebdomadaire,
dans les
carcinomes
épidermoides de
la téte et du
cou, en rechute.

Phase I

n= 24
Evaluation d’un
traitement par
docetaxel
hebdomadaire
en
chimiothérapie

Schéma thérapeutique

Docetaxel hebdomadaire :

30 mg/m2, durant 4
semaines, toutes les 5
semaines, pour 6 cycles
maximum.

bras A (n=37) : docetaxel
hebdomadaire : 40 mg/m?

bras B (n=20) :

methotrexate hebdomadaire :

40 mg/m?

Docetaxel :
35 mg/m?2/semaine,
durant 3 a 4 semaines.

Critére d’évaluation

Réponse globale :
42 % (IC95 % : 26-
58 %).

Durée médiane de
réponse : 8,39 mois.

Médiane de survie
globale : 11,3 mois.
Taux de survie a 1
an: 39 %.

Bras A (docetaxel) :
- taux de réponse
globale : 27 %
(1IC95 %:21,7 %a
32,3 %)

Bras B
(methotrexate) :

- taux de réponse
globale : 15 %
(1C95 % : 11,2 % a
18,8 %).

Résultats comparables
entre les 2 bras pour
la survie globale et le
temps jusqu’a
progression.

6 réponses partielles
soit 25 %, avec une
durée médiane de 3,4
mois.

Pas de réponse
compléte observée.

Maladie stable : 6

Toxicité

Pas de toxicités
grade 3-4 observées.
Pas de diminution de
posologies ou
d’augmentation des
intervalles
d’administration en
raison de la toxicité.

Pour le bras A
(docetaxel),
toxicités grade 3-4 :
- neutropénie :

12,5 %

- neutropénie
fébrile: 1 %

- anémie : 19 %

- mucites: 9 %

- toxicité unguéale :
9%

Pour le bras B
(methotrexate),
toxicités grade 3-4 :
- anémie : 15 %

- mucites : 5 %

Mucites grade 4 : 3
patients (12,5 %).
Toxicités
hématologiques
grade 3-4: 4
patients (16,7 %).
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de 2™ ligne (ou
chimiothérapie
palliative) dans
les carcinomes
épidermoides de
la téte et du
cou, en rechute
ou
métastatiques.

COUTEAU Phase Il

1999 n= 24

[30] Evaluation du
docetaxel en
monothérapie
(schéma toutes
les 3 semaines),
dans les
carcinomes
épidermoides de
la téte et du cou
métastatiques,
chez des
patients non
pré-traités par
chimiothérapie.

DREYFUSS Phase Il

1996 n= 31

[31] Evaluation du
docetaxel en
monothérapie,

dans les cancers
de la téte et du
cou, au stade
avancé, ou
métastatique ou
en rechute.

Docetaxel : 100 mg/m?,
toutes les 3 semaines.

Docetaxel : 100 mg/m?2, tous
les 21 jours.

patients

Progression de la
maladie : 12 patients

Temps médian jusqu’a

progression : 3,2 mois
(écart : 1,2 a 9 mois).

21 patients évaluables 24 patients

pour la réponse. évaluables pour la
toxicité.

Réponse partielle : 5

patients, avec une Toxicité la plus

durée médiane de fréquente :

réponse de 18,7 neutropénie.

semaines (écart : 13,1  Neutropénie grade

a 50,3 semaines). IV:79,2 %. Durée

Taux de réponse médiane de 4 jours.

globale : 20,8 % avec

une durée médiane de Ppas de neutropénie

11,0 semaines (écart :  fébrile observée.

2,42 52,6 semaines).  Edeme modéré a
sévere : 29,2 %.

Autres toxicités :

- cutanées : 75 %

- asthénie : 50 %

- infection : 29,2 %
-nausées : 16,7 %

- diarrhée : 12,5 %
- stomatites :

16,7 %

29 patients évaluables 30 patients

pour la réponse. évaluables pour la
toxicité.

Réponse compléte : 4

patients soit 13 %. Principale toxicité :

Réponse partielle : 9  leucopénie

patients soit 29 %. (installation rapide

Maladie stable 9 et durée bréve).

patients soit 29 %.

Progression de la Chez 16 patients

maladie : 7 patients (53 %) : survenue

soit 23 %. d’une fiévre au
nadir.

Taux de réponse Nécessité d’une

globale : 42 % réduction de la

(1C95 %:24 %a posologie chez 13

60 %). patients.

Durée médiane de Reéactions

réponse : 5 mois d’hypersensibilité
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INUYAMA
1999
(32]

Phase I

n= 63 patients
éligibles, dont
59 évaluables.
Evaluation du
docetaxel en
monothérapie
dans les cancers
de la téte et du
cou, au stade
avancé en
rechute.

BICKMANN
ASCO 2006
[33]

Phase Il

n= 96 patients,
dont 44 pour le
groupe traité
par docetaxel-
carboplatine.
Evaluation de
[’association
paclitaxel-
carboplatine ou
docetaxel-
carboplatine
chez les patients
ayant un
carcinome
épidermoide de

Docetaxel : 60 mg/m?2 toutes
les 3 a 4 semaines.

Groupe 1 (n=52) :
paclitaxel : 100 mg/m?
carboplatine AUC2

Groupe 2 (n=44) :
docetaxel 35 mg/m?
carboplatine AUC2

Traitements hebdomadaires,

durant au maximum 6 cycles.

Pour la majorité des
patients : traitement de 1°¢
ligne avec CT, chirurgie et

(écart : 2 a 14 mois).

Réponse compléte : 1
patient

Réponse partielle : 13
patients.

Maladie stable : 25
patients.

Progression de la
maladie : 20 patients.

Taux de réponse
globale : 22,2 %
(1C95 %:12,7 % a
34,5 %) pour les
patients éligibles et
23,7 % (IC95 % : 13,6
a 36,6 %) pour les
patients évaluables.

Parmi les patients
pré-traités (n=46) :

1 réponse compléte et
7 réponses partielles
observées, avec un
taux de réponse de
17,4 %.

Résultats aprés
rechute locale ou a
distance :

Réponse compléte :
- Groupe 1:9,6 %
- Groupe 2:25 %

Réponse partielle :
- Groupe 1:38,5 %
- Groupe 2: 34,1 %

Taux de réponse
globale :

- Groupe 1: 48,1 %
-Groupe 2 : 59,1 %

chez 4 patients.

Neuropathie
périphérique grade 3
chez 2 patients.

Asthénie grade 2-3 :
20% et 33 %.

CEdéme modéré
chez 5 patients
(17 %).

Principales toxicités
hématologiques :

- leucopénie avec
taux de 95,1 % (> ou
égale au grade 3),

- neutropénie :

90,3 % (> ou égale
au grade 3).

Autres toxicités (>
ou égale au grade
3):

- anorexie : 9,7 % (6
cas)

- dyspnée : 3,2 % (2
cas)

-asthénie : 3,2 % (2
cas).

1 patient ayant eu
une pneumopathie
interstitielle.

Toxicité la plus
fréquente :
leucopénie.
Leucopénie grade
17171 :

- groupe 1 :

12 %/27 %/15 %
- groupe 2 :

25 %/23 %/16 %

REFERENTIEL DE BON USAGE | CARCINOMES EPIDERMOIDES DE LA TETE ET DU COU

78




SAMLOWSKI
2007
[34]

BAUR
2002
[35]

la téte et du
cou,
métastatique ou
en rechute.

Phase I

n= 68

Evaluation de
’association
docetaxel-
carboplatine
dans les
carcinomes
épidermoides de
la téte et du cou
métastatiques
ou persistants ou
en rechute.

Phase I

n= 34 patients
dont 30
éligibles.
Evaluation d’une
CT de 1°™ ligne
par cisplatine et
docetaxel, dans
les carcinomes
épidermoides de
la téte et du cou
localement
avancés non
résécables,
métastatiques
ou en rechute

radiothérapie ou
radiochimiothérapie.

Docetaxel : 65 mg/m?
+ carboplatine AUC6, toutes
les 3 semaines.

Docetaxel : 80 mg/m? a J1
Cisplatine : 70 mg/m?2 a J2.
Traitement toutes les 3
semaines.

Maladie stable :
-Groupe 1:25 %
- Groupe 2:18,2 %

Médiane de survie :
- Groupe 1 : 10,9 mois
- Groupe 2 : 37 mois

Médiane de survie
sans progression : 3,8
mois (IC95 % : 3,1
mois a 4,8 mois).

Médiane de survie
globale : 7,4 mois (IC
95 % : 6,2 mois a 8,9
mois)

Taux de réponse
objective : 53 %
(1C95 % :34,33 %a
71,66 %).

2 patients ayant eu
une rémission
compléte au niveau
histologique.

4 patients ayant eu
une rémission
compléte au niveau
clinique.

10 patients ayant eu
une rémission
partielle de la
maladie.

Maladie stable chez 3
patients.

Progression de la
maladie chez 7
patients.

Durée médiane de
réponse : 5 mois
(écart : 3 a 8 mois).

Toxicité la plus
fréquente :
neutropénie grade 3
ou supérieur : 36
patients soit 61 %.

Granulocytopénie
grade 4 : 37 %.

Granulocytopénie
grade 3:10 %.

6 patients décédés
de septicémie.
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CHIA Phase I-1I Escalade de doses de Réponse compléte : 1 Pas de toxicités
2006 n= 16 docetaxel et de cisplatine pt hématologiques
[36] Evaluation d’un  durant la phase |, avec : grade 3-4 ou de
traitement par - docetaxel : 25 a 35 mg/m?  Réponse partielle : 2 neutropénie fébrile
docetaxel - cisplatine : 20 a 25 mg/m2.  patients. observeée.
hebdomadaire | Augmentation des doses sur 3
associé au semaines, avec une semaine  Maladie stable : 7 Dysphagie grade 3 :
cisplatine dans  d’arrét. patients. 1 cas.
les carcinomes | Réponse évaluée tous les 2
épidermoides de  cycles. Durée médiane de Vomissements grade
la téte et du cou réponse ou de maladie 3 :1cas.
en rechute stable : 3 mois
locoregionale (écart : 2 a 19 mois).  Toxicités
et/ou métaboliques grade
métastatiques, 3: 3 cas.
chez des
paF1ent§ non Pas de déces liés au
pré-traités par .
o traitement.
chimiothérapie
au stade avancé.

GUNTINAS- Phase I Docetaxel : 35 mg/m? Réponse partielle : 8  Toxicités grade 3 : 2

LICHIUS n= 21 hebdomadaire, patients soit 42 %. patients soit 10 %.

2006 Evaluation d’un  Cisplatine : 25 mg/m?

[37] traitement par hebdomadaire, durant 3 Maladie stable : 8 Pas de toxicités
docetaxel semaines, suivies d’une patients soit 42 %. grade 4 observées.
hebdomadaire semaine d’arrét.
associé au Progression de la
cisplatine, dans maladie : 3 patients
les carcinomes soit 16 %.
épidermoides de
la téte et du Suivi médian : 7,2
cou, ' mois (IC95 % :5,9 a
métastatiques et 9,3 mois).
en rechute.

Temps médian jusqu’a
progression : 3,5 mois
(IC95 %:2,0a5,0
mois).

Médiane de survie
globale : 10,7 mois
(1C95 % :6,4a15,0
mois).

GEDLICKA Phase Il Docetaxel : 75 mg/m? a J1 Taux de réponse Myélosuppression

2002 n= 40, dont 38 Cisplatine : 75 mg/m? a J1. globale : 52,5 %. fréquente.

[38] évaluables Traitement toutes les 3 (IC95 %:36,1 %a

Evaluation de
’association
docetaxel-
cisplatine dans
les carcinomes
épidermoides de

semaines, pour au maximum

6 cycles.

68,5 %).

Réponse compléte : 7
patients soit 17,5 %.
Réponse partielle : 14
patients soit 35 %.

Neutropénie grade
3 : 12 patients

(30 %)
Neutropénie grade
4 : 12 patients

(30 %).
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la téte et du cou
en rechute,
incurables et

/ou
métastatique.
GLISSON Phase Il
2002 n= 36
[39] Evaluation de

’association
docetaxel-
cisplatine dans
les carcinomes
épidermoides de
la téte et du cou
en rechute ou
incurables.

Docetaxel : 75 mg/m?
Cisplatine : 75 mg/m? a J1,
tous les 21 jours.

Parmi les patients
ayant été traités par
radiothérapie ou
chirurgie : taux de
réponse globale de
42,8 % avec 2
réponses completes et
7 réponses partielles.
Maladie stable : 8
patients (38,1 %).
Progression de la
maladie chez 3
patients (14,3 %).

6 des 13 patients
ayant eu au préalable
une
radiochimiothérapie
+/- chirurgie ont
répondu au
traitement, avec 2
réponses complétes
(15,4 %) et 4 réponses
partielles (30,8 %).
Pas de modification
chez 4 patients

(30,8 %) et
progression de la
maladie chez 2
patients (15,4 %).

Durée médiane de
réponse pour
’ensemble des
patients : 10 mois
(écart : 3 a 20 mois).

Médiane de survie
globale : 11 mois
(écart : 1 a 30 mois).

32 patients évaluables
pour la réponse.

Taux de réponse
globale : 40 %.
Réponse compléte :
6 %

Réponse partielle :
34 %

Délai médian de
réponse : 5 semaines.
Durée médiane de
réponse : 4,9 mois.

Temps médian jusqu’a

Complication avec
septicémie dans 5
cas.

Toxicités non
hématologiques
séveres peu
fréquentes, en
dehors de

’alopécie :

- diarrhée : 5 %

- nausées et
vomissements : 5 %
- stomatites : 2,5 %.

Neutropénie grade
4:71 %, dont 2
patients ayant eu
une neutropénie
fébrile sans
infection
documentée mais
avec antibiothérapie
nécessaire. Infection
grade 3 chez 4
autres patients

Autres toxicités
sévére grade 3-4 :
- asthénie : 25 %,
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SPECHT
2000
[40]

SCHOFFSKI
1999
[41]

Phase I

n= 25
Evaluation de
’association
docetaxel-
cisplatine dans
les carcinomes
épidermoides de
la téte et du
cou, disséminés
ou en rechute.

Phase I

n= 44, dont 41
éligibles.
Evaluation de
’association
docetaxel-
cisplatine dans
les carcinomes
épidermoides de
la téte et du
cou, localement
avanceés,
métastatiques
ou en rechute.

Docetaxel : 75 mg/m?
Cisplatine : 75 mg/m?

Toutes les 3 semaines, durant

8 cycles maximum.

Docetaxel : 100 mg/m?
Cisplatine : 75 mg/m2.
Traitement toutes les 3
semaines.

progression sur
’ensemble des
patients (n=36) : 4
mois.

Médiane de survie :
9,6 mois.

Taux de survie a 1
an: 27 %.

24 patients évaluables
pour la réponse.

Taux de réponse
globale : 33 %, avec
une durée médiane de
2,2 mois.

Réponse compléte :

8 %, avec une durée
médiane de 17,1

mois.

Réponse partielle :

25 %, avec une durée
médiane de 4,9 mois.

Médiane de survie : 11
maois.

31 patients évaluables
pour la réponse.

Réponse compléte : 6
patients.

Réponse partielle : 16
patients.

Taux de réponse
globale : 53,7 %
(IC95 % :37,4 %a
69,3 %).

Parmi les 22 patients
n’ayant pas été pré-
traités, avec un
cancer localement
avancé ou
métastatique :

- 5 réponses

- nausées : 11 %,
- fievre : 8 %,

- vomissements :
8 %,

- réactions
d’hypersensibilité
séveres : 8 %,
-diarrhée : 8 %.

Stomatite sévéere
chez 1 patient.

24 patients
évaluables pour la
toxicité.

1 déces
probablement liée
au traitement, avec
neutropénie et
infection.

Arrét du traitement
pour 3 patients en
raison d’une toxicité
sévere (cedéme
massif, infarctus du
myocarde,
thrombocytopénie
persistante).

Toxicité modérée a
sévere la plus
fréquente :
neutropénie grade 3-
4 chez 75 % des
patients.

Sortie de 4 patients
de Uessai en raison
de toxicités.

1 décés lié au
traitement, avec
pneumonie.
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GENET
2004
[42]

JONHSON-
BUARQUE
ASCO 2006
[43]

KIM
ASCO 2007
[44]

Phase Il Docetaxel : 75 mg/m? a J1
n= 63 5FU : 1000 mg/m?2/j de J1 a
Evaluation de J5.

Traitement toutes les 3
semaines.

’association
docetaxel-5FU
dans les cancers
de la téte et du
cou en rechute
locale et/ou

métastatiques.
Phase I-11 Docetaxel : 35 mg/m?
n= 24 + raltitrexed : 1 mg/m?

Evaluation de
’association
raltitrexed-
docetaxel-
cisplatine,
hebdomadaire,
en traitement
des carcinomes
de la téte et du
cou, localement
avanceés et en
rechute, aprés
chirurgie et
radiothérapie.

+ cisplatine : 25 mg/m?

a J1, J8 et J15, suivi d’une
semaine sans administration,
pendant 3 a 6 cycles.

Phase I
Résultats
préliminaires.
n= 50, dont 47

- Docetaxel : 75 mg/m? IV,
toutes les 3 semaines,
- Cisplatine : 75 mg/m2 IV,
toutes les 3 semaines.

complétes
- 14 réponses
partielles.

Sur 9 patients pré-
traités :

- 1 réponse compléte
- 2 réponses
partielles.

Taux de réponse
globale : 20,6 %
(évaluation
radiologique).

Patients pré-traités :
taux de réponse
globale de 25,0 %,
versus 18,6 % pour les
patients non pré-
traités.

Taux de réponse
globale : 91,6 %, avec
3 réponses completes
et 19 réponses
partielles.

Réponse compléte : 4
patients.
Réponse partielle : 25
patients.

Principales toxicités
grade 3-4 :

- neutropénie :

66,6 %

- neutropénie
fébrile: 31,7 %

- mucites : 31,7 %.
Toxicités grade 3-4
moins importantes
avec la réduction de
la posologie du 5FU
a 750 mg/m2/jour :
- neutropénie
fébrile : diminution
de 40,0 %a27,9 %
- mucites :
diminution de

55,0 %a 20,9 %.

Survenue de 3 déceés
liés au traitement
(dont2ala
posologie de 750
mg/m2/j de 5FU).

Toxicités grade 3-4
chez 37,5 % des
patients, avec
nécessité d’une
réduction des
posologies chez ces
patients.

1 cas de neutropénie
fébrile.

Pas de déceés lié au
traitement observé.

Toxicités grade 3-4 :
- Neutropénie : 6
patients.

- Déshydratation : 4
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KNOEDLER
ASCO 2009
[45]

LABOUREY
2007
[46]

patients
évaluables
Evaluation d’une
triple association
avec docetaxel-
cisplatine-
erlotinib, dans
les carcinomes
épidermoides de
la téte et du
cou,
métastatiques
et/ou en
rechute.

Phase I

n=84

Evaluation de
’efficacité et de
la toxicité de
’association
cetuximab +
docetaxel chez
des patients
ayant un
carcinome
épidermoide de
la téte et du cou
stade lI/1V,
métastatique ou
en rechute, pré-
traités par sels
de platines.

Phase II,
multicentrique.
n= 40
Evaluation de
’association
gemcitabine-
docetaxel, dans
les carcinomes
épidermoides de
la téte et du
cou,
métastatiques
ou en rechute.

-Erlotinib : 150 mg/j per os

Cetuximab :

dose initiale de 400 mg/m?
puis 250 mg/m?/semaine,
jusqu’a progression de la

maladie.

+ docetaxel : 35 g/m2, a J1,
J8, J15 toutes les 4 semaines

pour un maximum de 6
cycles.

Docetaxel : 75 mg/m? a J8
+ gemcitabine : 1000 mg/m?

a J1 et J8, toutes les 3

semaines, pendant 6 cycles.

Maladie stable : 12
patients/

Taux de réponse
globale : 67 %.

Taux de controle de la
maladie : 95 %.

Apreés un suivi médian
de 19 mois :

- médiane de survie
globale : 11 mois
(IC95 % : 8,61-22,5
mois).

- médiane de survie
sans progression :
6,01 mois (1C95 % :
4,37-8,25 mois).

Réponse partielle
chez 10 patients

12 %).

Stabilisation de la
maladie chez 23
patients (27 %).

Taux de controle de la
maladie de 39 %.

Médiane de survie
sans progression de 4
mois (IC95 % :2,9 -
5,1 mois).

32 patients évaluables
pour la réponse.

Taux de réponse
globale : 20 % (IC
95 %:9,0 %a
35,7 %)

Réponse partielle : 8
(20,0 %)

Stabilisation de la
maladie chez 13
patients (32,5 %).
Progression de la
maladie chez 11
patients (27,5 %).

Durée médiane de

patients.

- Diarrhée : 3
patients.

- Hémorragie : 2
patients.

Toxicités grade 1-2
les plus fréquentes :
- diarrhée

-nausées

-rashs.

Principales toxicités
grade 3-4 :

- perforation
gastrique : 1 cas,

- pneumonie : 7 cas.
mucites

toxicités cutanées

Neutropénie grade
3-4: 18 patients
(45,0 %).

3 décés liés au
traitement, suite a
une infection.
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JANINIS
2000
[47]

SAKODA
2008
(48]

- Docetaxel : 80 mg/m? a J1
- cisplatine : 40 mg/m2 a J2
et J3

- 5FU : 1000 mg/m?2 en
continu de J1 a J3.

Phase Il, étude
de faisabilité.
n=19

Evaluation d’une
chimiothérapie
par docetaxel-

cisplatine-5FU ' GCS-F administré a la

chez des majorité des patients entre
patients avec J4 et J8.
carcinome

épidermoide de
la téte et du
cou, localement
avancé et/ou en
rechute, en
majorité pré-
traités par
radiothérapie et
naifs de
chimiothérapie.

Phase Il
Carcinomes
épidermoides de
la téte et du
cou, en rechute,
chez des
patients pré-
traités par
chimiothérapie a
base de platines.
Traitement de
2"% ligne.

Irinotecan : 60 a 90 mg/m?
+ docetaxel : 50 a 60 mg/m?

réponse : 6,5 mois (IC
95 %:5,8a7,2
mois).

16 patients évaluables
pour la réponse.

Réponse objective :
44 %.

2 réponses completes.
5 réponses partielles.

Maladie stable : 50 %.
Progression de la
maladie chez 1
patient.

Temps médian jusqu’a
progression : 7,5 mois
(écart:4a17,5
mois).

Survie médiane de 11
mois (écart : 1a 18
mois).

Taux de survie a un
an : 49 %.

17 patients évaluables
pour la réponse au
traitement.

Taux de réponse
complete : 11,8 %
(n=2)

Taux de réponse
partielle : 35,3 %
(n=6)

Taux de réponse
globale : 47,1 %
Chez les patients
prétraités par
docetaxel : taux de
réponse globale de
25,0 %

Neutropénie

fébrile : 15 % des

cycles.

Pas de déceés liés au

traitement.

Neutropénie

grade 3

oud4:72,2 %
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} TOMUDEX® - RALTITREXED CARCINOMES EPIDERMOIDES DE LA TETE ET DU COU

Chimiothérapie des carcinomes localement avancés et /ou métastatiques, en rechute

= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, localement avancés ou métastatiques, en
association au cisplatine, au 5-FU et a I’acide folinique

Un essai de phase I-1l et un essai de phase Il de Caponigro [1-2], incluant respectivement 45 et 36
patients, publié en 2000 et 2002, ont évalué la triple association raltitrexed-cisplatine-5FU, avec
[’adjonction d’acide folinique, avec pour le 2" essai de Caponigro de 2001 [2], une comparaison a
’association cisplatine-methotrexate-5FU-acide folinique.

Pour U'essai de Caponigro de 2000, les taux de réponse observés ont été de 20 % pour la réponse
complete, de 47 % pour la réponse partielle. Des neutropénies ont été observées avec toutes les
posologies.

L’essai de Caponigro de 2002 [2], a comparé la triple association raltitrexed-cisplatine-5FU (bras A),
avec ’adjonction d’acide folinique, et [’association cisplatine-methotrexate-5FU-acide folinique
(bras B). Une analyse intermédiaire a été réalisée apres ’inclusion de 36 patients dans chaque bras
de traitement. Les taux de réponse ont été de 28 % pour la réponse complete, de 53 % pour la
réponse partielle et pour le bras A. Pour le bras B, le taux de réponse compléte a été de 8 %, le
taux de réponse partielle de 34 %. Les toxicités observées dans les deux bras ont été surtout des
neutropénies (toxicité la plus fréquente), avec des neutropénies grade 3-4 chez 45 patients sur 61
dans le bras A et 23 patients sur 36 dans le bras B.

Les données actuellement disponibles ne mettent pas en évidence un intérét particulier de cette
association et ne permettent pas d’évaluer de facon pertinente le rapport bénéfices-risques.

= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, en rechute ou métastatiques, en
monothérapie

Deux essais de phase Il [3; 4], datant de 1998 et de 2000, incluant respectivement 27 et 24
patients, ont évalué ’usage du raltitrexed en monothérapie dans les carcinomes épidermoides de la
téte et du cou en rechute ou métastatiques.

Dans U'essai de Samlowski et al [3], le taux de réponse globale observé a été de 3,7 %, et la
médiane de survie globale de 6 mois. Une toxicité de grade 4 a type de diarrhée a été observée,
ainsi qu’une toxicité de grade 5 avec atteinte de l’artére carotide.

Aucune réponse au traitement n’a été observée dans ’essai de Clarke [4). La maladie était stable
chez 5 patients avec une durée médiane de réponse de 188 jours et une médiane de survie de 101
jours.

Les données de ces deux essais ne permettent pas de démontrer une efficacité du raltitrexed en
monothérapie et sont insuffisantes pour établir le rapport bénéfices-risques dans cette situation.

= Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, en rechute ou métastatiques, en association
au carboplatine

Un essai de phase Il de Galetta [5] publié en 2005 et incluant 32 patients, a évalué ’association
raltitrexed-carboplatine en traitement des carcinomes épidermoides de la téte et du cou en rechute
ou métastatiques.

Les résultats n’ont retrouvé qu’une réponse partielle chez 7 patients. Le temps médian jusqu’a
progression a été de 4,2 mois et la médiane de survie de 9,8 mois. La maladie a été stable chez 10
patients et il y a eu une progression chez 13 patients.

Les données disponibles ne mettent pas en évidence un intérét particulier de cette association et
sont pas suffisantes pour une évaluation du rapport bénéfices-risques.
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» Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, localement avancés, en rechute aprées
chirurgie et radiothérapie, en association au docetaxel et au cisplatine

Un essai de phase I-Il de Jonhson-Buarque [6], présenté a I’ASCO 2006, a inclus 24 patients et a
évalué ’association docetaxel-raltitrexed-cisplatine dans les carcinomes épidermoides de la téte et
du cou localement avancés et/ou en rechute.

Les résultats ne sont exprimés qu’en taux de réponse avec 3 réponses complétes et 19 réponses
partielles. Le taux de toxicités grade 3-4 a été de 37,5 %, avec des réductions de posologies
nécessaires chez les patients atteints. Un cas de neutropénie fébrile a été observé.

Les données disponibles concernant cette association sont insuffisantes pour permettre d’établir le
rapport bénéfices-risques dans cette situation.

Auteur Type d’étude

CAPONIGRO
2000

(1

Phase I-11

n= 45

Evaluation de
’association par
cisplatine/raltitrexed
/5-FU et acide
folinique, en
traitement des
carcinomes
épidermoides de la
téte et du cou,
localement avancés
ou métastatiques.

CAPONIGRO
2002

(2]

Phase I

n= 36

Evaluation de
’association par
cisplatine/raltitrexed
/5-FU et acide
folinique, en
traitement des
carcinomes
épidermoides de la
téte et du cou,
localement avancés
ou métastatiques,
chez des patients non
pré-traités par
chimiothérapie.

Schéma
thérapeutique

Cisplatine : dose
initiale de 40
mg/m?2,

suivi de
raltitrexed : dose
initiale de 2,5
mg/m2 a J1

+ acide folinique :
dose fixe de 250
mg/m?

suivi de 5-FU : dose
initiale de 750
mg/m?2 a J2.
Traitement toutes
les 2 semaines,
pendant 8 cycles
au maximum.

Escalade de dose
pour le cisplatine,
le raltitrexed et le
5-FU, jusqu’a la
dose toxique
limitante.

Premiére analyse
apreés le
recrutement de 36
patients évaluables
dans chaque bras.
Bras A (n=36) :
Cisplatine :

60 mg/m?

+ raltitrexed : 2,5
mg/m?

aJ1

suivi de :

-acide folinique :
250 mg/m?

+5-FU : 900
mg/m2, a J2

Critere d’évaluation

Réponse compléte :

20 %.

Réponse partielle :

47 %.

Taux de réponse globale
de 67 % (IC95 %:51 %
480 %).

Réponse au traitement
observée chez les 15
patients traités a la
dose maximale tolérée
(dose choisie pour la
phase Il) : avec 5
réponses complétes et
10 réponses partielles
(réponse globale de
100 %).

Analyse intermédiaire
apreés inclusion de 36
patients dans chaque
bras :

Bras A :

- 10 réponses complétes
(28 %).

- 19 réponses partielles
(53 %).

Taux de réponse
globale : 81 %.

Bras B :
- 3 réponses complétes
(8 %)

Toxicité

Toxicité la plus
fréquente :
neutropénie, avec
toutes les posologies.

Toxicité la plus
fréquente :
neutropénie.
Neutropénie grade 3-
4:

- bras A : 45 patients
sur 61.

- bras B : 23 patients
sur 36.

2 déceés dans le bras B
avec un déces lié a
une mucite grade 4, et
un déceés lié a une
toxicité rénale grade
4,
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SAMLOWSKI
1998

[3]

CLARKE
2000

(4]

Phase Il

n=27

Evaluation du
raltitrexed en
monothérapie, en
traitement des
carcinomes
épidermoides de la
téte et du cou, en
rechute ou
métastatiques.

Phase I

n= 24
Evaluation du
raltitrexed en
traitement des
carcinomes
épidermoides de la
téte et du cou,
inopérable, en
rechute ou
métastatiques.

Bras B (n=36) :

- cisplatine :

65 mg/m?

+ methotrexate :
500 mg/m?2 a J1
suivi de :

-acide folinique
250 mg/m?
+5-FU : 800
mg/m2, a J2.

Traitements
répétés toutes les
2 semaines.

Raltitrexed
administré en
monothérapie.

Raltitrexed : 3
mg/m?2 |V, toutes
les 3 semaines,
jusqu’a 6 cycles
maximum.

- 12 réponses partielles
(34 %).

Taux de réponse globale
de 42 %.

Différence entre les 2
bras pour la réponse
compléte et le taux de
réponse globale
statistiquement
significative
(respectivement p=0,03
et p < 0,001).

Recrutement se
poursuivant jusqu’a 61
patients dans le bras A
avec :

- 13 réponses complétes
- 34 réponses partielles.
Taux de réponse globale
de77 %. (IC95 % :

64 % a 87 %).

Taux de réponse
globale : 3,7 % (IC
95 %:0,1 %a19 %).

Survie médiane de 6
mois.

Aucune réponse
compleéte ou partielle
observée.

Stabilisation de la
maladie chez 5
patients, avec durée
médiane de réponse de
188 jours (écart : 61-
436).

Médiane de survie pour
’ensemble des
patients : 101 jours
(écart : 20 a 436).

Nausées et
vomissements
minimes.

Hématotoxicités non
fréquentes.

1 cas de diarrhée
grade 4, avec sortie du
patient de l’essai.

1 cas d’atteinte de
’artére carotide
(toxicité grade 5).

Bonne tolérance
générale.
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GALETTA Phase Il Raltitrexed : 115 cycles administrés  Neutropénie grade 3-

2005 n= 32 3mg/m2 IV, au total, avec médiane 4 : 8 patients (25 %).
[5] Evaluation de + carboplatine de 3 cycles administrés
[’association AUCS, toutes les 3 | par patient. Anémie grade 3-4: 2
carboplatine - semaines. patients.
raltitrexed en Temps médian jusqu’a
traitement des progression : 4,2 mois.  Thrombocytopénie
carcinomes Durée médiane de chez 1 patient.
épidermoides de la survie : 9,8 mois.

téte et du cou, en Pas de toxicités grade

rthute ou Réponse partielle chez  3-4 non
metastatiques. 7 patients (22 %). hématologiques
Stabilisation de la observées.
maladie chez 10
patients (31 %). 1 cas d’hépatotoxicité
Progression de la grade 2 ayant conduite
maladie chez 13 a la sortie du patient
patients (48 %). de U'essai.
JONHSON- Phase I-1I Docetaxel : 35 Taux de réponse Toxicités grade 3-4
BUARQUE n= 24 mg/m? globale : 91,6 %, avec 3 chez 37,5 % des
ASCO 2006 Evaluation de + raltitrexed : 1 réponses complétes et | patients, avec
[6] [’association mg/m?2 19 réponses partielles. | nécessité d’une
raltitrexed-docetaxel-  + cisplatine : 25 réduction des
cisplatine, mg/m?2 posologies chez ces
hebdomadaire, en aJ1, J8 et J15, patients.
traitement des suivi d’une semaine
carcinomes de la téte sans 1 cas de neutropénie
et du cou, localement | administration, fébrile.
avancés et en pendant 3 a 6
rechute, apres cycles. Pas de déces lié au
chirurgie et traitement observé.

radiothérapie.

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

1. Caponigro F, Comella P, Rivellini F, Avallone A, Budillon A, Di GE et al. Cisplatin, raltitrexed, levofolinic
acid and 5-fluorouracil in locally advanced or metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck: a
phase I-1I trial of the Southern Italy Cooperative Oncology Group (SICOG). Ann Oncol 2000 May;11(5):575-
80.

2. Caponigro F, Rosati G, De RP, Avallone A, De R, V, De LL et al. Cisplatin, raltitrexed, levofolinic acid and
5-fluorouracil in locally advanced or metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck: a phase Il
randomized study. Oncology 2002;63(3):232-8.

3. Samlowski WE, Lew D, Kuebler PJ, Kolodziej MA, Medina JE, Mangan KF et al. Evaluation of Tomudex in
patients with recurrent or metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck: a Southwest
Oncology Group study. Invest New Drugs 1998;16(3):271-4.

4. Clarke SJ, Zalcberg J, Olver I, Mitchell PL, Rischin D, Dalley D et al. Open label, multi-centre phase Il study

of raltitrexed (Tomudex’) in patients with inoperable squamous-cell carcinoma of head and neck. Ann
Oncol 2000 February;11(2):239-41.

REFERENTIEL DE BON USAGE | CARCINOMES EPIDERMOIDES DE LA TETE ET DU COU 93




5. Galetta D, Giotta F, Rosati G, Gebbia V, Manzione L, Di BM et al. Carboplatin in combination with
raltitrexed in recurrent and metastatic head and neck squamous cell carcinoma: A multicentre phase Il
study of the Gruppo Oncologico Dellltalia Meridionale (G.O.l.M.). Anticancer Res 2005
November;25(6C):4445-9.

6. Johnson-Buarque EJ, Sr. Phase I/Il trial of induction chemotherapy in locally advanced head and neck

carcinoma (LAHNC) and recurrent disease (RD) after surgery/radiotherapy with weekly docetaxel (D),
tomudex (T) and cisplatin (P)--DTP. J Clin Oncol (Meeting Abstracts) 2006 June 20;24(18_suppl):15536.

REFERENTIEL DE BON USAGE | CARCINOMES EPIDERMOIDES DE LA TETE ET DU COU 94



EXPERTS ET GROUPES DE TRAVAIL AYANT PARTICIPE A CES TRAVAUX

Groupe Médico-Pharmaceutique

Groupe de Travail Ad Hoc « ORL » :

Jean GENEVE, oncologue médical, Paris

David COEFFIC, coordonateur du groupe de travail Marie-Caroline HUSSON, pharmacien, Le Kremlin
ad hoc « cancers ORL », oncologue médical, Bicétre
Grenoble Norbert IFRAH, onco-hématologue, Angers
Dominique JAUBERT, oncologue médical, Bordeaux
Xavier ARMOIRY, pharmacien, Lyon Jean-Francois LATOUR, pharmacien, Lyon
Dominique BREILH, pharmacien, Bordeaux Samuel LIMAT, pharmacien, Besancon
Joél GUIGAY, oncologue médical, Villejuif Isabelle MADELEINE-CHAMBRIN, pharmacien, Paris
Claude LINASSIER, onco-hématologue, Tours Michel MARTY, oncologue médical, Paris
Rémi MARIANOWSKI, chirurgien ORL, Brest Pierre MONGIAT-ARTUS, urologue, Paris
Frédéric ROLLAND, oncologue médical, Nantes Catherine MONTAGNIER-PETRISSANS, pharmacien,
Paris
Christian RICHE, responsable Aline MOUSNIER, pharmacien, Nice
« pharmacovigilance », pharmacologue, Brest Catherine OLLIVIER, pharmacien, Caen
Muriel PAUL, pharmacien, Créteil
David ASSOULINE, oncologue médical, Grenoble Frédéric PINGUET, pharmacien, Montpellier
Alain ASTIER, pharmacien, Créteil Christine PIVOT, pharmacien, Lyon
Thierry CONROQY, oncologue médical, Nancy Eric PUJADE-LAURAINE, oncologue médical, Paris
Stéphane CULINE, oncologue médical, Créteil Marie-Claude SAUX, pharmacien, Pessac
Fabienne DIVANON, pharmacien, Caen Jean-Francois TOURNAMILLE, pharmacien, Tours
Jean-Yves DOUILLARD, oncologue médical, Nantes Marie-Christine WORONOFF, pharmacien, Besancon

Pierre FUMOLEAU, oncologue médical, Dijon

‘ Comité de Lecture

Jean BOURHIS, radiothérapeute, Villejuif Jean-Louis LEFEBVRE, chirurgien ORL, Lille
Odile BRUN, radiothérapeute, Grenoble Stéphanie PARAT, pharmacien, Lyon
Jean LACAU SAINT-GUILY, chirurgien ORL, Paris Danielle PREBAY, pharmacien, Strasbourg

AFSSAPS : Le GTOH (Groupe de Travail en Onco-Hématologie) du 26 juin 2008 présidé par Michel Marty,
le Comité de Qualification du 8 juillet 2009 présidé par Charles Caulin et la Commission d’AMM du 16
juillet 2009 présidée par Daniel Vittecoq n’ont pas émis de veto.

Pilotage Afssaps : Nathalie Dumarcet, médecin ; Muriel Uzzan, pharmacien ; Alexandre Moreau,
pharmacien et Ventzislava Petrov-Sanchez, pharmacien.

HAS : La Commission de Transparence du 22 juillet 2009 présidée par Gilles Bouvenot a examiné ce
document et n’a pas émis d’objection a sa publication.

Pilotage Institut National du Cancer

Natalie Hoog-Labouret, médecin, responsable du Département Médicaments:
Giséle Do Outeiro, médecin, chef de projet et Benoit Mourlat, pharmacien, chargé de projet.

REFERENTIEL DE BON USAGE | CARCINOMES EPIDERMOIDES DE LA TETE ET DU COU 95



	 PRÉAMBULE
	( ERBITUX® - cetuximab
	( FARMORUBICINE® et génériques- epirubicine
	( NAVELBINE® et génériques - vinorelbine
	( TAXOTERE® - docetaxel
	 ANNEXE

