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LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilté | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |

THOLLON Lionel (MCF) (§0éme section)

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

I ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

[NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAQULT Didier (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antcine (MCU-PH)

NINOVE Laeitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64eme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;

MEDECINE URGENCE 4801

|BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
QUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGC Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
RERRIN 'Bﬂpf ggha@us Timone
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BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

I CARDIOLOGIE 5102

GUED/ Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Olfivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (698me section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARQ Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

I CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

DELPERQ Jean-Robert (PU-PH) Surnombre
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

CURVALE Georges (PU-PH) Surnombre
FLECHER Xavier (PU PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5402

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

DRH Campus Timone

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

LOUIS-BORRIONE Claude (PR associé des Universités)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNQ Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BROLOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Bapliste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5704

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

I GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

i

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH) retraite au 25/11/2019
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

|GRANDVAL Philippe (PU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)
LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Qdile (MCU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel { MCU-PH)

] DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 I GENETIQUE 4704 |
BERBIS Philippe {PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)

GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)

GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

pusl

INGYUEN Karine (MCU-PH)

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

| GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;

GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude {(PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)

DRH Campus Timone
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I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

I HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BERBIS Julie (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06éme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Reégis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique {MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

I IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/EGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

|BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

|8ARI/MINODFER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)

EBBO MikesRMEdibus Timone
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| MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. & mi-lemps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-tlemps)

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

NUTRITION 4404

|ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

OPHTALMOLOGIE 5502

IFELICIAN Olivier (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

PELLETIER Jean (PU-PH)

MAARCUF Adil (MCU-PH)

I PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)

REVIS Joana {(MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

DRH Campus Timone

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)

FAUGERE Gérard (PU-PH) Sumombre
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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l PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA lsabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

[ PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH)
TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fatrice (PU-PH)
BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69¢me section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH}
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 IREYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

AGHABABIAN Valérie (PR)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Miche! (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

RHUMATOLOGIE 5001

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick {PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Rt zanmeyis Timone

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eic (PU-PH)

ROSSI Dominique (PU-PH) MAJ 01.09.2019
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Au Pr Duffaud, pour la confiance que vous m’avez accordée et ce trés tot dans mon internat et pour
votre compréhension, et votre soutien dans ma décision de ne pas faire poursuivre dans la voie
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INTRODUCTION

Le carcinome épidermoide de la téte et du cou (CETEC) est le cinquiéme cancer le plus
fréquent et la sixieme cause de déces par cancer dans le monde. La plupart des patients sont
diagnostiqués a un stade localement avancé. Malgré les progrés du traitement de la
tumeur primitive au stade localisé, associant la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie et
les soins de support, le taux de récidive est d'environ 40% tous stades confondus(1). Le
pronostic est alors sombre pour les patients qui ne sont pas éligibles a un traitement de
rattrapage. Le cetuximab, un anticorps monoclonal ciblant le récepteur de 1'Epithelial Growth
Factor (EGFR), a été la premiére thérapie ciblée a apporter un bénéfice significatif
dans les CETEC. En monothérapie, le taux de réponse objective est de 13%, et le
délai médian jusqu’a progression est de 70 jours chez les patients atteints de CETEC R/M
apres échec d’un traitement & base de sel de platine(2). L’ajout du cetuximab a une
chimiothérapie a base de sel de platine suivie d'un entretien par cetuximab (schéma
EXTREME) a permis d’améliorer la survie sans progression (SSP), la survie globale
(SG) et le taux de réponse (TR) par rapport a une chimiothérapie seule, en premiere
ligne thérapeutique(3).

Le paclitaxel (P) hebdomadaire a été évalué en monothérapie dans un essai de phase Il non
randomisé qui a permis d'obtenir une réponse objective chez 43,3% des patients et une
médiane de SG de 5,2 mois en premiére ligne chez des patients réfractaires au platine (ayant
récidivé moins de 6 mois aprées une radiothérapie potentialisée par un sel de platine) ou en
deuxiéme ligne aprés une chimiothérapie palliative a base de platine(4). L’¢étude rétrospective
publiée par Fayette et al. a montré des résultats similaires(5). C'est donc une option pour les

CETEC résistants aux platines(6).

Reference Etude Ligne n ORR SSP (mois) SG (mois)

Grau etal.4)  Phase Il Prospective  lee ligne R/IM* 32 43,3%** 6,2* 8,5%**
2¢me ligne R/IM 28 5,2%*

Fayette et al.(5) Rétrospective lere ligne R/IM - 66 37% (23-52%) 3,9 7,2

2¢me ligne RIM - 26 20% (4-48%)

Soulieres et Phase Il randomisée  2eme ligne R/IM 79 14% 3,5 6,5

al. BERIL 1(13)

Tableau 1 Principales études ayant évalué le paclitaxel en monothérapie dans les CETEC en R/M.
Abréviations : R/M=rechute locale ou métastatique, ORR=0bjective Response Rate= Taux de réponse,
SSP= Survie sans progression, SG=Survie globale, IC95%= Intervalle de confiance a 95%, RO =
Patients répondeurs.

* Platine réfractaire, ** Population globale, ***Patients répondeurs.



In vivo, il a été montré que les taxanes et le cetuximab ont une action anti-tumorale
synergique(7). Deux essais de phase Il non randomisés ont évalué le paclitaxel et le cetuximab
(PC) en premiére ligne thérapeutique. 1ls ont montré des taux de réponse de 52 et 54% et une
médiane de SSP allant de 4,2 a 7,0 mois et une médiane de SG allant de 8,1 a 16,3 mois(8,9).
Dans 2 études rétrospectives, 1’association PC a montré des résultats similaires avec des

taux de réponse de 48% et 55% et une médiane de SG de 7,6 a 9,2 mois.

Référence Etude n Ligne ORR SSP (mois)  SG (mois)
Hitt et al.(8) Phase Il Prospective 46  lere ligne RIM 54% (39-69) 4,2 (2,9-5,5) 8,1(6,6-9,6)
Enokida etal.(9)  Phase Il Prospective 23  lere ligne RIM*  52% 7,0 16,3

Péron et al.(10) Rétrospective 16  lere ligne RIM 44% 2,9(0,6-5,1) 7,6 (2,6-12,5)

26 2meligne RIM  35% (16-54) 4,0 (3,4-47) 7,5 (5,6-9,4)

Jimenez et al.(11) Rétrospective 22 lere ligne R/IM 55% (31-76) 54 91

Tableau 2 Principales études ayant évalué [’association paclitaxel + cetuximab dans les CETEC en R/M.
Abréviations : RIM=rechute locale ou métastatique, ORR=Objective Response Rate= Taux de réponse,
SSP=Survie sans progression, SG=Survie globale, 1C95%= Intervalle de confiance a 95%,* Platine
réfractaire.

Cependant, dans ces études rétrospectives, une proportion importante de patients a été traité
en premiére ligne en raison de leur inéligibilité & la chimiothérapie par platine(10,11). A
notre connaissance, la poursuite du cetuximab en association a un taxane aprés échec
d’une chimiothérapie a base de platine n'a pas été évaluée.

Nous avons mené une €tude rétrospective multicentrique pour évaluer I’intérét de la poursuite
du cetuximab en association au paclitaxel au-dela de la progression apres un régime de
chimiothérapie de type EXTREME chez des patients atteint de CETEC R/M. Les objectifs
secondaires étaient d'identifier les facteurs pronostiques et les facteurs prédictifs d'efficacité
de I'association PC et d'évaluer la sécurité.

MATERIEL ET METHODES

Conception de I'étude et source des données

Nous avons collecté rétrospectivement les données des dossiers médicaux de patients traités
dans 7 centres francais entre janvier 2010 et avril 2018. Les patients ont été inclus s'ils
avaient un CETEC en R/M, confirmé histologiquement, n'étaient pas éligibles a un traitement
de rattrapage par radiothérapie et/ou chirurgie selon la décision de la réunion concertation
pluridisciplinaire locale et avaient une progression de la maladie apreés une chimiothérapie de
premicre ligne contenant du platine et du cetuximab +/- du fluorouracile et +/- du cetuximab

en entretien.



Les patients ont été exclus s'il s'agissait de carcinomes naso-sinusaux, cutanés ou parotidiens,
s'ils avaient recu une chimiothérapie a base de taxane en premiére intention ou s'ils avaient
recu plus d'une ligne de traitement antérieure. Les patients ayant recu du docétaxel dans le
cadre d'une chimiothérapie néo adjuvante ou d'induction ont été inclus.

Nous avons analysé les parametres suivants: le genre, 1’age, la localisation de la tumeur
primitive, le stade TNM initial (7éme édition UICC), le statut p16 si disponible, les traitements
antérieurs réalisés (i.e. chimiothérapie d'induction, chirurgie, radiothérapie +/- chimio
potentialisation (RT-CT)), le site de récidive (locorégional vs métastatique), le schéma de
chimiothérapie de premicre ligne, le délai jusqu’a progression aprés la chimiothérapie
de premiére ligne (TTP1 pour time to progression) défini comme le temps entre la premiere
injection de platine + cetuximab +/- fluorouracile et la progression clinique ou radiologique,
la meilleure réponse obtenue avec la chimiothérapie de premiére intention selon RECIST
1.1(12) et le statut de performance (PS) de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS).
Nous avons considéré que les patients recevaient un entretien par cetuximab s'ils recevaient
une injection plus de 21 jours aprés la derniére injection de platine et avaient une maladie
stable ou une réponse objective aprés chimiothérapie selon le schéma EXTREME. La durée
de I'entretien par cetuximab a été définie comme le temps entre le début de I'entretien et la
derniére perfusion de cetuximab. L'intervalle sans chimiothérapie (ISC) était défini comme le
temps entre la derniere perfusion de chimiothérapie par platine et la progression. L’étude a été
autorisée par le comité de révision du Groupe d’Oncologie et Radiothérapie Téte et Cou
(GORTEC).

Analyses statistiques

Les caractéristiques des patients des groupes PC et P ont été comparées en utilisant les tests
exacts de Khi2 ou de Fisher pour les variables catégorielles, et le test de Wilcoxon pour les
variables continues. Les critéres de jugements principaux étaient la SSP definie comme le
temps entre la premiere injection de PC ou de P et la progression de la maladie, évaluée
cliniguement ou radiologiquement, ou le décés, la SG définie comme le temps entre la
premiére injection de PC ou de P et le déces, et le taux de réponse, évaluée par
tomodensitométrie et / ou IRM lorsque la tomodensitométrie n'était pas suffisante pour
évaluer la réponse selon RECIST 1.1. Les patients n’ayant pas présenté 1’événement
d’intérét ont été censurés a la date des dernic¢res nouvelles. Les courbes de survie ont été
géneérées en utilisant la méthode de Kaplan-Meier et comparées en utilisant le test de log-
rank. Les estimations du rapport de risque (Hazard Ratio : HR) sont fournies avec leurs

intervalles de confiance bilatéraux. Un score de propension a recevoir la combinaison par PC a



¢été estimé a 'aide d'une méthode de régression logistique. Les patients qui ont recu PC ont été
appariés sur ce score de propension aux patients qui ont recu P seul. L'impact du cetuximab
sur la SSP et la SG a éeté évalué sur cette population appariée par des tests de log-rank stratifiés
sur les paires.

L'impact pronostique des différents facteurs cliniques a été testé en analyse univariée. Les
facteurs qui ont montré une valeur pronostique individuelle dans le modele univarié avec une
valeur de p inférieure a 0,2 ont été utilisés pour évaluer leur valeur pronostique conjointe dans
un modeéle multivarié. Les patients avec des données manquantes n‘ont pas été inclus
dans l'analyse multivariée des facteurs pronostiques et des facteurs prédictifs. Des tests
pour déterminer les interactions entre le traitement et les covariables ont été utilisés dans le
modéle de Cox pour identifier les facteurs prédictifs en testant la différence dans I'effet du
traitement sur la SG et la SSP. Les patients ont été classés comme répondeurs s'ils avaient
une réponse objective (c.-a-d. réponse partielle ou complete) et non-répondeurs s'ils avaient
une maladie ou une progression stable. Les facteurs prédictifs de réponse ont été
évalués a l'aide d'une régression logistique.

Le niveau de signification statistique a été fixé a o = 0,05. Toutes les valeurs de p
sont bilatérales. Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPS et la solution
d'analyse statistigue et de données XLSTAT d'Addinsoft (2019), version 10.13,
Paris France https://www.xlstat.com.

RESULTATS

Caractéristiques de la population

Sur 340 patients qui ont regu paclitaxel +/- cetuximab, un total de 315 patients atteints
de CETEC en R/M ont été identifiés, dont 262 qui ont recu une chimiothérapie de type
EXTREME. Trente patients ont été exclus car ils avaient recu plus d'une ligne de traitement
antérieure. Sur les 262 patients qui ont recu paclitaxel +/- cetuximab, 165 (63%) ont recu PC
et 97 (37%) ont recu P seul (Figure 1).
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Figure 1 Flow-chart

Les patients ont recu du paclitaxel a la posologie de 60 a 80 mg/m? par semaine, 3

semaines / 4 et du cetuximab hebdomadaire a

seul selon les méme modalités.

la posologie de 250 mg/m?, ou du paclitaxel

En septembre 2018, le suivi médian des patients était de 4,5 mois (allant de 0,03 a 64,3 mois).

Les caractéristiques initiales différaient selon le sous-groupe (Tableau 1).



Population globale Population appariée

PC P PC P
(n=165) (n=o7) PVl (h=70) (n=70) ~ Prvalue
No. % No. % No. % No. %
Homme 136 82% 85  88% 57 81% 59 84%
Genre Femme 20 18% 12 12% 2283 43 1906 11 16% 0094
Médian [min-max] 61.5[40-80] 61.7 [34-86] 0.151  62.0 [42-85] 62.2[34-86] 0.065
Age < 65ans 98 59% 63  65% 39 56% 46 66%
> 65 ans 67 41% 34 35% 032 31 a4 24 34% 0.226
AP-HM-Marseille 116 70% 5 5% 40 57% 4 6%
CHU Bordeaux 6 4% 49 51% 5 7% 38 54%
ISC - Avignon 22 13% 15 15% 21 30% 14 20%
Site CAL - Nice 20 12% 12 12% <0.0001 3 4% 12 17% <0.0001
Curie - Paris 0 0% 12 12% 0 0% 0 0%
Tenon 1 1% 2 2% 1 1% 2 3%
CLB - Lyon 0 0% 2 2% 0 0% 0 0%
Cavité orale 43 25% 21 21% 0.422 12 17% 15 21% 0.520
Hypopharynx 37 22% 14 14%  0.057 10 14% 10 14% 1.000
Localisation Larynx 29 18% 10 10% 0.111 8 11% 6 9% 0.573
Oropharynx 52 31% 50 51% <0001 38 54% 35 50% 0.612
Primitif inconnu 8 5% 4 4% 0786 2 3% 4 6% 0.404
o Stade | 7 4% 7 7% 2 3% 5 1%
'CFL?:ZIT;]ﬁ?};?: Stade I 23 4% 6 6% .. 8 1% 4 6% 0145
(7th UICC) Stade III 25 16% 18 19% 11 16% 12 17% :
Stade IV 105 66% 66  68% 45  64% 49 T70%
Positif 5 3% 3 3% 3 4% 2 3%
Statut p16 Négatif 25 15% 57  59% 410 13 19% 41 59% <0.0001
Mangquant 135 82% 37  38% 54 77% 27 39%

_ Induction CT 42 25% 14 14% 0036 19 27% 11 16% 0.099
Traitementdu  chjpurgie 57 33% 38 39% 0452 21 30% 29 41% 0.158
primitif RT+/-CT 149 90% 70 72% <0001 57 81% 54 77%  0.532
Site de la Locorégional 79 48% 41 43% 35 50% 31 44%
rechute Métastatique 86 526 55 57% O 35 5006 38 54% 0.505

- ~ Cisplatine 69  42% 41  42% 0943 27 39% 32 46% 0.392
Ch'm'fiFhéfap'e Carboplatine 125 76% 77 79% 0500 53 76% 55 79%  0.687
de Lere ligne Fluorouracile 130 79% 64 66% 0022 55 79% 51 73%  0.430
Réponse Yes 64 39% 35 36% 27 39% 30 43%
gftjf:rﬁ:‘ée No 100 61% 62 64% %% 43 6106 a0 5706 0600

< 6 mois 88 53% 54 56% 40 57% 38 54%
TTPL > 6 mois 77 at% 43 4% O™ 30 a3 32 6% 0.734
Intervalle sans < 3 mois 104 63% 65 67% 45 64% 43 61%
chimiothérapie > 3 mois 61 37% 32 33% 0210 o5 3606 27 30% 0.726
Entretien par Non 84 51% 66 68% 41 59% 42 60%
Cetuximah <3 mois 43 26% 17 18% 0025 14 20% 15 21% 0.910

> 3 mois 38 23% 14 14% 15 21% 13 19%
Performance Ot 106 64% 45  46% 41 59% 39 56% 0.733
Status 2-4 48  29% 37 38% 0008 29 41% 31 44%

Mangquant 11 7% 15 16%

Tableau 3 Caractéristiques initiales de la population globale et de la population appariée sur les score de
propension.  Abréviations  : PC=Paclitaxel + cetuximab, P=Paclitaxel  seul, CT=Chimiothérapie,
RT=Radiothérapie, TTPI=Time to progression= Délai jusqu’a progression sous EXTREME.



Scores de propension

Nous avons utilisé les covariables qui étaient significativement associées a l'utilisation de PC
(p <0,05) dans I'analyse multivariée, a savoir la localisation oropharyngee, laRT-CT, I’entretien
par cetuximab et le PS, auxquelles nous avons ajouté le TTP1, pour lequel un impact
pronostique a été trouve sur la SG (voir ci-dessous), pour calculer les scores de propension. Le
site n'a pas €té pris en compte pour le calcul du score de propension car le choix du traitement
par PC ou P était fortement lié aux habitudes de chaque centre. Les patients ont ensuite été
appariés sur ces scores de propension (sur la base d'un calliper de 0,50 des cotes logarithmiques
du score de propension). Le modele présentait une capacité de discrimination acceptable, avec
une surface sous la courbe égale & 0,7336 (Figure 2) et un bon étalonnage, avec une valeur de

p pour le test de qualité d'ajustement Hosmer-Lemeshow égale a 0,9199.

Courbe ROC (AUC=0,7336)

Sensibilité

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1
1 - Spécificité

Figure Courbe ROC du modele de I’appariement sur les score de propension. AUC=Area under the curve=
Aire sous la courbe=0,7336. Test de Hosmer-LLemeshow : p=0,9199

Dans la population appariée (n = 140, 70 dans chaque groupe), les caractéristiques initiales ne
différaient pas entre les groupes PC et P seuls, a I'exception du site de prise en charge et du
statut P16.



Survie sans progression

Un total de 253 événements SSP (96,6%, 159/165 et 94/97 chez les patients traites
respectivement par PC et P) ont été observés. Les médianes de SSP étaient de 2,9 mois [1C95%
2,8-3,0] et 2,5 mois [2,2-2,7], respectivement dans les groupes PC et P, HR = 0,770 [0,596-
0,996]; p = 0,046 (Figure 3A). Dans la population appariée, les médianes de SSP étaient de 2,8
mois [1C95% 2,5-3,0] et 2,4 mois [2,1-2,7], respectivement dans les groupes PC et P et le HR
était de 0,704 [0,498-0,994], p = 0,046, en faveur de 1’association PC (Figure 3B).

Les covariables suivantes ont été incluses dans l'analyse multivariée : localisation de la
tumeur primitive, entretien par cetuximab, ISC, TTP1, PS, chimiothérapie de deuxi¢me
intention et age. Un traitement par PC et un PS de 0 a 1 étaient associés a une meilleure SSP
(»p=0,021 et p=0,001) (Tableau 2).

Survie globale

Le déces est survenu chez 230 des 262 patients (87,8%), 145/165 (87,9%) dans le groupe
PC contre 85/97 (87,6%), dans le groupe P. La SG médiane était de 5,5 mois [4,4-6,9]
dans le groupe PC contre 4,2 mois [3,4-4,8] dans le groupe P. La médiane de SG
n'était pas significativement plus longue dans le groupe PC en analyse univariée,
HR = 0,774 [0,590-1,015]; p = 0,064 (Figure 4A4). Dans la population appariée, la SG
médiane était de 5,4 mois [4,1-6,7] dans le groupe PC contre 4,1 mois [3,2-4,7] dans le
groupe P, la probabilité de décéder était de 0,675 [0,463-0,984]; p = 0,041 en faveur de PC
(Figure 4B).

Les covariables suivantes ont été incluses dans l'analyse multivariée : localisation de la
tumeur primitive, entretien par cetuximab, ISC, TTP1, PS, chimiothérapie de deuxiéme ligne
et réponse 8 EXTREME. Dans I'analyse multivariée, le traitement par PC, le TTP1 > a 6 mois
et le PS 0-1 étaient associés a une meilleure SG (p = 0,037, p = 0,032 et p <0,0001,

respectivement) (Tableau 4).
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SSP

SG

HR [1C95%] UV / MV

p-value UV / MV HR [IC95%] UV / MV

p-value UV / MV

Paclitaxel + Cetuximab vs. Paclitaxel 0.77 [0.60-0.99] / 0.71 [0.53-0.95]  0.046/0.021 0.77[0.59-1.01]/0.71 [0.52-0.98]  0.064 / 0.037
Homme vs. Femme 1.14 [0.81-1.60] / NP 0.460 / NP 0.89 [0.61-1.28] / NP 0.520 / NP
P16+ vs. P16- 0.74 [0.32-1.74] | NP 0.497 / NP 0.81 [0.35-1.91]/ NP 0.638 / NP
Chimiothérapie d’induction Oui vs. Non ~ 1.08 [0.80-1.46]/ NP 0.611 /NP 1.01[0.73-1.39] / NP 0.958 / NP
Chirurgie Oui vs. Non 1.05[0.81-1.36] / NP 0.701 /NP 1.07 [0.82-1.40] / NP 0.623 / NP
RCT Oui vs. Non 1.12 [0.66-1.28] / NP 0.606 / NP 0.92 [0.64-1.33]/ NP 0.676 / NP
Age > 65 ans vs. < 65 ans 0.81[0.63-1.05]/0.78 [0.59-1.03] 0.112/0.084 1.04 [0.80-1.37]/ NP 0.750 / NP
Localisation
Cavité orale 1.21[0.91-1.62]/1.62 [0.81-3.23] 0.191/0.173 1.35[0.98-1.80] / 1.28 [0.64-2.57]  0.070/0.491
Hypopharynx 0.63 [0.46-0.86] / 1.02 [0.50-2.01]  0.004 /0.959 0.67[0.48-0.93] / 0.74 [0.36-1.54]  0.018/0.418
Larynx 0.85[0.60-1.20]/1.20 [0.57-2.52]  0.348/0.627 0.89[0.61-1.28] / 0.94 [0.44-2.02]  0.523/0.872
Oropharynx 1.49 [1.15-1.93]/ 1.65 [0.83-3.29]  0.003/0.153 1.18 [0.89-1.55] / 1.01 [0.51-2.01]  0.239/0.975
Primitif inconnu 0.71[0.38-1.34] / NP 0.292 / NP 1.01 [0.54-1.91]/ NP 0.972 /NP
Locorégional vs. Métastatique 1.13 [0.88-1.44] / NP 0.350 / NP 1.17 [0.90-1.52]/1.12 [0.84-1.51]  0.244 / NP
TTP1 < 6 mois vs. > 6 mois 1.46 [1.14-1.88]/1.47 [0.99-2.20] 0.003/0.058 1.63[1.25-2.13] / 1.60 [1.04-2.46]  0.0003/0.032
EXTREME RO vs. Non-RO 0.87 [0.67-1.30] / NP 0.298 / NP 0.76 [0.58-1.00] / 0.95 [0.66-1.35]  0.047 /0.759
Entretien par cetuximab Oui vs. Non 0.70 [0.55-0.91] / 1.01 [0.66-1.54]  0.008/0.957 0.80[0.61-1.04] / 0.84 [0.54-1.29]  0.004 / 0.418
ISC < 3 mois vs. > 3 mois 1.31[1.01-1.70]/1.11 [0.69-1.79]  0.043/0.680 1.51[1.14-1.99]/0.89 [0.54-1.46]  0.004 /0.634
Entretien < 3 mois vs. > 3 mois 1.05 [0.71-1.54] / NP 0.806 / NP 1.00 [0.66-1.50] / NP 0.989 / NP
WHO PS 2-4 vs. 0-1 1.55[1.18-2.04]/ 1.61 [1.21-2.14]  0.002/0.001 1.89[1.42-2.51]/1.89 [1.40-2.55]  <0.0001 / <0.0001

Tableau 4 Analyse uni et multivariée pour la survie globale (SG) et la survie sans progression (SSP) en utilisant le
modele de Cox, incluant la localisation de la tumeur primitive, le temps jusqu’a progression sous chimiothérapie
de premiere ligne de type EXTREME (TTP1), l'entretien par cetuximab, la chimiothérapie de deuxieme ligne, le
statut de performance de l'Organisation mondiale de la santé (WHO PS), dage pour SSP, réponse objective a
EXTREME pour SG. Abréviations: UV=analyse univariée, MV=analyse multivariée, IC 95%=intervalle de
confiance a 95%, NR=non réalisé, HR=rapports de risque, RCT=radiothérapie +/- chimiothérapie, WHO
PS=Statut de performance de ['Organisation mondiale de la santé, RO=Réponse objective.

Taux de réponse

Dans le groupe PC, 27 des 165 patients (16,4%) ont obtenu une réponse objective (RO) dont 2
patients avec une réponse compléte contre 6 sur 97 (6,2%), et aucune réponse complete dans le
groupe P (Odds Ratio = 2,97 [1,18- 7,47]; p = 0,021). Cependant, les taux de controle de la
maladie (c.-a-d. RO et maladie stable) ne différaient pas significativement entre les deux
groupes avec 32% et 24% dans les groupes PC et P, respectivement (p = 0,147). Chez les
patients qui ont obtenu une réponse objective, la durée médiane de réponse était
de 7,7 mois [6,7-12,8] pour I’association PC et 5,5 mois [5,1-17,6] pour P seul (test du

log-rank, p = 0,391).
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Dans la population appariée, il n'y avait pas de différence significative entre le taux de
réponse des 2 groupes avec respectivement 11,4% et 8,6% pour PC et P, OR = 1,376
[0,451-4,196]; p = 0,576.

Tolérance

Les données de tolérance étaient disponibles pour 148 patients du groupe PC et 89 patients

du groupe P. Les principales toxicités observées sont résumées dans le tableau 5.

Paclitaxel et cetuximab Paclitaxel
(n=148) (n=89)
Tous grades Grades 3-5 Tous grades Grades 3-5
Anémie 70% 11% 29% 7%
Neutropénie 37% 20% 16% 7%
Neutropénie fébrile 4% 4% 0% 0%
Thrombocytopénie 8% 0% 7% 0%
Neuropathie sensitive 35% 4% 33% 3%
Asthénie 66% - 66% -
Diarrhées 14% 0% 6% 0%
Nausées 22% 0% 3% 0%
Augmentation des transaminases 6% 1% 1% 0%
Folliculite 56% 5% - -
Xeérose cutanée 33% 0% - -
Prurit 8% 0% 2% 0%
Fissures digitales 26% 0% 1% 0%
Hypocalcémie 13% 1% - -
Hypomagnésémie 44% 7% 1% 0%

Tableau 5 Tolérance
Le pourcentage d’arrét de traitement pour toxicité était similaire dans les deux groupes: 9,7%
et 12,1% dans le groupe PC et P,respectivement, p = 0,672.
Facteurs prédictifs d'efficacité
Nous avons ensuite recherché des facteurs cliniques prédictifs de I'efficacité de 1’association
PC dans I'ensemble de la population. Il n'y avait pas de différence significative de SG entre
PC et P seul en ce qui concerne les facteurs suivants : le sexe, I'dge, la localisation de la
tumeur primitive, le site de récidive, la réponse sous EXTREME, l'entretien par cetuximab et
I’ISC, p>0,05. Les patients qui ont eu un entretien par cetuximab pendant plus de 3 mois
¢taient plus susceptibles de bénéficier de l'association. La probabilité de décés avec PC vs P
¢tait de 0,397 [0,204-0,774]; p = 0,007, alors qu'elle était de 1,126 [0,570-2,223]; p = 0,733,
pour les patients ayant recu un entretien par cetuximab pendant moins de 3 mois . La valeur de
p pour l'interaction était de 0,033, indiquant une différence significative de 1'effet sur la SG de
la durée de l'entretien et de la chimiothérapie. Pour les patients avec un TTP1 > 6 mois et un
ISC > 3 mois, la médiane de SG était plus élevée avec PC qu'avec P alors qu'il n'y avait pas de

différence significative pour les patients avec un TTP1 < 6 mois ou un ISC < 3 mois.
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La valeur de p pour le test d'interaction était de 0,216 pour le TTP1 et de 0,146 pour I’ISC, il
n'y avait donc pas de différence significative de I'effet sur la SG entre TTP1 ou I'ISC et
la chimiothérapie. En ce qui concerne la SSP, les patients atteints de cancer de
I’hypopharynx étaient moins susceptibles de bénéficier de la poursuite du cetuximab par
rapport aceux dont le primitif venait d’autres localisations, Le HR pour la progression
était de 1,833 [0,959-3,506], p = 0,067, dans le groupe PC contre P seul, la valeur de p
pour l'interaction était de 0,002. Les patients avec PS de 0 a 1 avaient un meilleur pronostic
que ceux ayant un PS de 2 a 4 (cf. ci-dessus), mais il n'y avait pas de différence de SG entre
PC et P seul (p = 0,251). Au contraire, les patients ayant un PS de 2 a 4 avaient une
meilleure SG (HR = 0,566 [0,359-0,894], p = 0,015) et SSP (HR = 0,467, [0,298-0,730]; p =
0,001) avec PC quavec P, mais les valeurs de p pour linteraction n'étaient pas
significatives, p = 0,260 et p = 0,069. Tous les résultats sont résumés dans les Forest plot
(Figure 5 et 6).
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Figure 5 Analyse en sous-groupe: Forest Plot pour la survie globale. Abréviations: PC
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Figure 6 Analyse en sous-groupe: Forest Plot pour la survie sans progression. Abréviations: PC

Paclitaxel, IC95%= Intervalle de confiance a 95%.
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Les courbes Kaplan-Meier montrant la survie globale dans les deux groupes sont présentées

dans la figure 7 pour le TTP1, le PS, la durée d'entretien par cetuximab et I’ISC.

A . Durée d'entretien B - Intervalle sans chimiothérapie
o ,51_: - - - - Paclitaxel / DE < 3 mois oo '1:?_41‘_ - - - - Paclitaxel / ISC < 3 mois
2T Len - - - - Paclitaxel + Cetuximab / DE < 3 mois R - - - - Paclitaxel + Cetuximab / ISC < 3 mois
0.8 + Paclitaxel / DE > 3 mois 08+ ° Paclitaxel / ISC > 3 mois
07 L Paclitaxel + Cetuximab / DE > 3 mois o7 1 Y Paclitaxel + Cetuximab / ISC > 3 mois
L}
Bos+ 206 i
So05 + S 05
= =
g2 3
Lo04+ £ 04
03 - 0,3
02 0,2
0,1 0,1
0 + + 4 + 0 + + +
0 5 Surv]ig globale (m(lﬁs) 2 0 5 Surv]i% globale (mi)ils) 2
C - Temps jusqu'a progression D - Performans Status
09 h‘ﬂq - - - - Paclitaxel / TTP1 < 6 mois 09 LM Paclitaxel + Cetuximab / PS 0-1
B - - - - Paclitaxel + Cetuximab / TTP1 < 6 mois ty - - - - Paclitaxel + Cetuximab / PS 2-4
08 o Paclitaxel / TTP1 > 6 mois 08 75 Paclitaxel / PS (-1
07 Ry Paclitaxel + Cetuximab / TTP1 > 6 mois 07 1+ -~~~ Paclitaxel / PS 2-4
L)
Bos 'ﬁ'\ i Lo+
Z oY Z
s 0,5 + wh s 0,5
= 3 2
£ 04 ™ £ 04
e Ve e
03 ' - 03
02 1 \ . 02 1
0,1 0,1
0 ! ‘ : 0 ! i ;
0 5 Surv]i% globale (m%)sls) 20 0 5 Surv]ioe globale (m})sls) 0

Figure 77 Courbes de survie globale selon la méthode de aplan-Meier en fonction de la durée d’entretien
par cetuximab (A), de [lintervalle libre sans chimiothérapie ( ), du temps jusqu’a progression obtenue
avec la premiere ligne de chimiothérapie par EXTREME (C) du Performans Status de ['OMS ( ).
Abreviations: E= urée d’entretien par cetuximab, TTP1=Time to progression=temps jusqu’a progression,
ISC=Intervalle libre sans chimiothérapie, PS=Performans status.

Nous avons ensuite cherché des facteurs prédictifs de réponse a la poursuite du cetuximab en
utilisant un modele de régression logistique. Le sexe masculin, I'dge < 65 ans, les patients
non-répondeurs @ EXTREME, ceux ayant un TTP1 < 6 mois ou un ISC < 3 mois étaient
plus susceptibles d'avoir une réponse objective avec PC qu'avec P seul (p <0,05). Cependant,

nous n'avons trouvé aucun facteur prédictif de réponse significatif, la valeur de p pour

I'interaction étant toujours > 0,05 (Figure 8).
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DISCUSSION

Nous avons évalué le devenir des patients atteints de CETEC en R/M qui ont recu paclitaxel
+/- cetuximab suite a une progression apres une chimiothérapie de type EXTREME dans une
large cohorte rétrospective multicentrique. La combinaison par PC a été associee a une SSP et
une SG plus longue que la monothérapie par P ainsi qu’a un taux de réponse plus important,
dans l'analyse multivariée. Nos résultats doivent étre interprétés avec les limites de la
conception de I'étude. Premiérement, la nature rétrospective de cette enquéte introduit par
nature un biais de sélection. Nous avons tenté de minimiser cela avec une analyse basée sur le
score de propension. Bien que lI'appariement grace aux score de propension puisse étre efficace
pour minimiser l'impact des facteurs de confusion observables, il peut ne pas aborder les
facteurs de confusion non observables qui pourraient influer sur la survie.

Néanmoins, le bénéfice observé était faible avec une amélioration de 0,4 mois et 1,3 mois de la
médiane de SSP et de SG. Dans I'analyse exploratoire, nous avons constaté que les patients qui
avaient un TTP1 > 6 mois et une durée d’entretien par cetuximab > 3 mois pouvaient bénéficier
de la poursuite du cetuximab en association avec P. La durée de I'entretien était le seul facteur
prédictif de survie pour I'entretien du cetuximab. Nous avons émis I'nypothese que les patients
ayant été sensible au cetuximab en premiére ligne pourraient également bénéficier du maintien
de la pression thérapeutique sur I'EGFR, voire que 1’arrét de cette derniére pourrait méme étre
délétere. Le fait que les patients en mauvais état général puissent bénéficier davantage de
I'association peut s'expliquer en partie par le taux de réponse 2,6 fois plus élevé. La toxicité
était conforme aux attentes et tout a fait gérable en pratique clinique.

A notre connaissance, il s'agit de la plus grande cohorte évaluant I’association PC et la premiére
a étudier la poursuite du cetuximab au-dela de la premiere ligne.

Les médianes de SSP, de SG et les taux réponse étaient significativement inférieurs a ceux des
études ayant déja étudié cette association(8-11). Cependant, dans les publications d'Enokida et
al. et Hitt et al., tous les patients ont été traités en premiere intention et aucun patient n'a déja
été exposé au cetuximab au préalable(8,9), ce qui pourrait expliquer la différence. Dans les
deux études rétrospectives publiées par Péron et Fayette, les patients pouvaient étre traités en
premiere ou en deuxiéme ligne et la quasi-totalit¢ des patients n’avaient jamais recu le
cetuximab. Le paclitaxel pouvait également avoir été associe a d'autres traitements tels que le
carboplatine(5,10), ce qui rend la comparaison avec notre étude difficile en termes d'efficacite.
Dans le bras P + placebo de I'essai de phase 11 BERIL-1 et dans notre étude, la SSP médiane
était similaire (3,5 mois [2,2-3,7]). La SG médiane et le taux de réponse étaient légerement plus

élevés: 6,5 mois [5,3-8,8] et 14%, mais les patients ont été sélectionnés pour la phase Il
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(PS 0-1)(13) et le PS est connu pour étre un facteur pronostique majeur, ce qui est d’ailleurs
confirmé dans notre étude.

Les inhibiteurs des points de contrdle immunitaires (ICl) deviennent de plus en
plus importants dans la pris en charge des CETEC en R/M. Le nivolumab et le
pembrolizumab, deux inhibiteurs de la mort cellulaire programmée 1 (PD-1), sont
devenus deux nouvelles options pour les patients qui ont progressé apres EXTREME,
permettant une amélioration de la SG et du taux de réponse en comparaison a la
chimiothérapie au choix de l’investigateur, que ce soit le docétaxel, le
méthotrexate ou le cetuximab en monothérapie(14,15). Plus récemment, ['étude
Keynote 048 a  montré que l'immunothérapie en premiere ligne par
pembrolizumab en monothérapie ou en combinaison avec une chimiothérapie a
base de platine offrait une meilleure SG que le régime EXTREME(16). Cependant, la
plupart des patients connaitront une progression aprés immunothérapie +/- chimiothérapie et
la question du traitement ultérieur reste non résolue et celle de la séquence
thérapeutique commence a émerger. Certaines études récentes suggeérent que la
chimiothérapie apres immunothérapie est plus efficace dans les cancers du poumon(17) et
HNSCC(18), ces derniers ayant des taux de réponse objectifs allant jusqu'a 30%, soit bien
au-dessus des cohortes historiques en tant que troisieme ou quatrieme ligne de traitement.
En conclusion, notre étude suggére que la poursuite du cetuximab associé au paclitaxel au-
dela d'une premicre ligne de type EXTREME pourrait offrir un bénéfice modéré
mais significatif pour des patients sélectionnés. Bien que I'immunothérapie soit devenue
le nouveau standard thérapeutique en deuxieme ligne et qu'elle le deviendra
probablement en premicre ligne, la plupart des patients connaitront une progression
et certains auront besoin d'une ligne ultérieure. L'association PC pourrait alors étre une

option intéressante pour ces patients.
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