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INTRODUCTION 

Le carcinome épidermoïde de la tête et du cou (CETEC) est le cinquième cancer le plus

fréquent et la sixième cause de décès par cancer dans le monde. La plupart des patients sont

diagnostiqués à un stade localement avancé. Malgré les progrès 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 à un traitement de

rattrapage. Le cetuximab, un anticorps monoclonal ciblant le récepteur de l'Epithelial Growth 

Factor (EGFR), a été la première thérapie ciblée à apporter un bénéfice significatif

dans les CETEC. En monothérapie, le taux de réponse objective est de 13%, et le

délai médian jusqu’à progression est de 70 jours chez les patients atteints de CETEC R/M 

après échec d’un traitement à base de sel de platine(2). L’ajout du cetuximab à une 

chimiothérapie à 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 à une chimiothérapie seule, en première

ligne thérapeutique(3).

Le paclitaxel (P) hebdomadaire a été évalué en monothérapie dans un essai de phase II 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 première ligne chez des patients réfractaires au platine (ayant 

récidivé moins de 6 mois après une radiothérapie potentialisée par un sel de platine) ou en 

deuxième ligne après une chimiothérapie palliative à 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). 

Tableau 1 Principales études ayant évalué le paclitaxel en monothérapie dans les CETEC en R/M. 

Abréviations : R/M=rechute locale ou métastatique, ORR=Objective Response Rate= Taux de réponse, 

SSP= Survie sans progression, SG=Survie globale, IC95%= Intervalle de confiance à 95%, RO = 

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

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

Grau et al.(4) Phase II Prospective 1ère ligne R/M* 

2ème ligne R/M 

32 

28 

43,3%** 6,2* 8,5*** 

5,2** 

Fayette et al.(5) Rétrospective 1ère ligne R/M 

2ème ligne R/M 

66 

26 

37% (23-52%) 

20% (4-48%) 

3,9 7,2 

Soulières et 

al. BERIL 1(13) 

Phase II randomisée 2ème ligne R/M 79 14% 3,5 6,5 



2 

In vivo, il a été montré que les taxanes et le cetuximab ont une action anti-tumorale 

synergique(7). Deux essais de phase II non randomisés ont évalué le paclitaxel et le cetuximab 

(PC) en première ligne thérapeutique. Ils ont montré des taux de réponse de 52 et 54% et une 

médiane de SSP allant de 4,2 à 7,0 mois et une médiane de SG allant de 8,1 à 16,3 mois(8,9). 

Dans 2 études rétrospectives, l’association PC a montré des résultats similaires avec des

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

Référence Étude n Ligne ORR SSP (mois) SG (mois) 

Hitt et al.(8) Phase II Prospective 46 1ère ligne R/M 54% (39-69) 4,2 (2,9–5,5) 8,1 (6,6–9,6) 

Enokida et al.(9) Phase II Prospective 23 1ère ligne R/M* 52% 7,0 16,3 

Péron et al.(10) Rétrospective 16 

26 

1ère ligne R/M 

2ème ligne R/M 

44% 

35% (16-54) 

2,9 (0,6-5,1) 

4,0 (3,4-4,7) 

7,6 (2,6-12,5) 

7,5 (5,6-9,4) 

Jimenez et al.(11) Rétrospective 22 1ère ligne R/M 55% (31-76) 5,4 9,1 

Tableau 2 Principales études ayant évalué l’association paclitaxel + cetuximab dans les CETEC en R/M. 

Abréviations : R/M=rechute locale ou métastatique, ORR=Objective Response Rate= Taux de réponse, 

SSP= Survie sans progression, SG=Survie globale, IC95%= Intervalle de confiance à 95%,* Platine 
réfractaire.

Cependant, dans ces études rétrospectives, une proportion importante de patients a été traité 

en première ligne en raison de leur inéligibilité à la chimiothérapie par platine(10,11). À 

notre connaissance, la poursuite du cetuximab en association à un taxane après échec 

d’une chimiothérapie à base de platine n'a pas été évaluée.

Nous avons mené une étude rétrospective multicentrique pour évaluer l’intérêt de la poursuite 

du cetuximab en association au paclitaxel au-delà de la progression après 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 l'association PC et d'évaluer la sécurité.

MATÉRIEL ET MÉTHODES

Conception de l'étude et source des données

Nous avons collecté rétrospectivement les données des dossiers médicaux de patients traités 

dans 7 centres français 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 à 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 après une chimiothérapie de 

première ligne contenant du platine et du cetuximab +/- du fluorouracile et +/- du cetuximab 

en entretien.
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 Les patients ont été exclus s'il s'agissait de carcinomes naso-sinusaux, cutanés ou parotidiens,  

s'ils avaient reçu une chimiothérapie à base de taxane en première intention ou s'ils avaient 

reçu plus d'une ligne de traitement antérieure. Les patients ayant reçu du docétaxel dans le

cadre d'une chimiothérapie néo adjuvante ou d'induction ont été inclus.

Nous avons analysé les paramètres suivants: le genre, l’âge, la localisation de la tumeur 

primitive, le stade TNM initial (7ème 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 première ligne, le délai jusqu’à progression après la chimiothérapie 

de première ligne (TTP1 pour time to progression) défini comme le temps entre la première

injection de platine + cetuximab +/- fluorouracile et la progression clinique ou radiologique, 

la meilleure réponse obtenue avec la chimiothérapie de première intention selon RECIST 

1.1(12) et le statut de performance (PS) de l'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 après la dernière injection de platine et avaient une maladie 

stable ou une réponse objective après chimiothérapie selon le schéma EXTREME. La durée 

de l'entretien par cetuximab a été définie comme le temps entre le début de l'entretien et la

dernière perfusion de cetuximab. L'intervalle sans chimiothérapie (ISC) était défini comme le 

temps entre la dernière perfusion de chimiothérapie par platine et la progression. L’étude a été 

autorisée par le comité de révision du Groupe d’Oncologie et Radiothérapie Tête 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 critères de jugements principaux étaient la SSP définie comme le

temps entre la première injection de PC ou de P et la progression de la maladie, évaluée 

cliniquement ou radiologiquement, ou le décès, la SG définie comme le temps entre la 

première injection de PC ou de P et le décès, 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 l’événement 

d’intérêt ont été censurés à la date des dernières nouvelles. Les courbes de survie ont été 

générées 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 à recevoir la combinaison par PC a  
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été estimé à l'aide d'une méthode de régression logistique. Les patients qui ont reçu PC ont été 

appariés sur ce score de propension aux patients qui ont reçu P seul. L'impact du cetuximab 

sur la SSP et la SG a été 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 modèle univarié avec une 

valeur de p inférieure à 0,2 ont été utilisés pour évaluer leur valeur pronostique conjointe dans 

un modèle 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 

modèle de Cox pour identifier les facteurs prédictifs en testant la différence dans l'effet du 

traitement sur la SG et la SSP. Les patients ont été classés comme répondeurs s'ils avaient 

une réponse objective (c.-à-d. réponse partielle ou complète) et non-répondeurs s'ils avaient 

une maladie ou une progression stable. Les facteurs prédictifs de réponse ont été 

évalués à l'aide d'une régression logistique.

Le niveau de signification statistique a été fixé à  = 0,05. Toutes les valeurs de p 

sont bilatérales. Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPS et la solution 

d'analyse statistique et de données XLSTAT d'Addinsoft (2019), version 10.13, 

Paris France https://www.xlstat.com.

RÉSULTATS 

Caractéristiques de la population

Sur 340 patients qui ont reçu paclitaxel +/- cetuximab, un total de 315 patients atteints 

de CETEC en R/M ont été identifiés, dont 262 qui ont reçu une chimiothérapie de type 

EXTREME. Trente patients ont été exclus car ils avaient reçu plus d'une ligne de traitement 

antérieure. Sur les 262 patients qui ont reçu paclitaxel +/- cetuximab, 165 (63%) ont reçu PC 

et 97 (37%) ont reçu P seul (Figure 1).  
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Figure 1 Flow-chart 

Les patients ont reçu du paclitaxel à la posologie de 60 à 80 mg/m2 par semaine, 3

semaines / 4 et du cetuximab hebdomadaire à la posologie de 250 mg/m2, ou du paclitaxel

seul selon les même modalités.

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

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

PC 

(n=165) 

P 

(n=97) 
p-value 

PC 

(n=70) 

P 

(n=70) 
p-value

No. % No. % No. % No. % 

Genre 
Homme 136 82% 85 88% 

0.263 
57 81% 59 84% 

0.654 
Femme 29 18% 12 12% 13 19% 11 16% 

Age 

Médian [min-max] 61.5 [40-80] 61.7 [34-86] 0.151 62.0 [42-85] 62.2 [34-86] 0.065 

< 65 ans 98 59% 63 65% 
0.372 

39 56% 46 66% 
0.226 

≥ 65 ans 67 41% 34 35% 31 44% 24 34% 

Site 

AP-HM-Marseille 116 70% 5 5% 

<0.0001 

40 57% 4 6% 

<0.0001 

CHU Bordeaux 6 4% 49 51% 5 7% 38 54% 

ISC - Avignon 22 13% 15 15% 21 30% 14 20% 

CAL - Nice 20 12% 12 12% 3 4% 12 17% 

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% 

Localisation 

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 

Larynx 29 18% 10 10% 0.111 8 11% 6 9% 0.573 

Oropharynx 52 31% 50 51% <0.001 38 54% 35 50% 0.612 

Primitif inconnu 8 5% 4 4% 0.786 2 3% 4 6% 0.404 

Classification 

TNM initiale 

 (7th UICC) 

Stade I 7 4% 7 7% 

0.189 

2 3% 5 7% 

0.145 
Stade II 23 14% 6 6% 8 11% 4 6% 

Stade III 25 16% 18 19% 11 16% 12 17% 

Stade IV 105 66% 66 68% 45 64% 49 70% 

Statut p16 

Positif 5 3% 3 3% 

0.110 

3 4% 2 3% 

<0.0001 Négatif 25 15% 57 59% 13 19% 41 59% 

Manquant 135 82% 37 38% 54 77% 27 39% 

Traitement du 

primitif 

Induction CT 42 25% 14 14% 0.036 19 27% 11 16% 0.099 

Chirurgie 57 33% 38 39% 0.452 21 30% 29 41% 0.158 

RT+/-CT 149 90% 70 72% <0.001 57 81% 54 77% 0.532 

Site de la 

rechute 

Locorégional 79 48% 41 43% 
0.419 

35 50% 31 44% 
0.505 

Métastatique 86 52% 55 57% 35 50% 38 54% 

Chimiothérapie 

de 1ère ligne 

Cisplatine 69 42% 41 42% 0.943 27 39% 32 46% 0.392 

Carboplatine 125 76% 77 79% 0.500 53 76% 55 79% 0.687 

Fluorouracile 130 79% 64 66% 0.022 55 79% 51 73% 0.430 

Réponse 

Objective 

Extreme 

Yes 64 39% 35 36% 

0.664 

27 39% 30 43% 

0.606 
No 101 61% 62 64% 43 61% 40 57% 

TTP1 
< 6 mois 88 53% 54 56% 

0.714 
40 57% 38 54% 

0.734 
≥ 6 mois 77 47% 43 44% 30 43% 32 46% 

Intervalle sans 

chimiothérapie 

< 3 mois 104 63% 65 67% 
0.516 

45 64% 43 61% 
0.726 

≥ 3 mois 61 37% 32 33% 25 36% 27 39% 

Entretien par 

Cetuximab 

Non 84 51% 66 68% 

0.025 

41 59% 42 60% 

0.910 < 3 mois 43 26% 17 18% 14 20% 15 21% 

≥ 3 mois 38 23% 14 14% 15 21% 13 19% 

Performance 

Status 

0-1 106 64% 45 46% 

0.008 

41 59% 39 56% 
0.733 

2-4 48 29% 37 38% 29 41% 31 44% 

Manquant 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, TTP1=Time to progression= Délai jusqu’à progression sous EXTREME.
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Scores de propension 

Nous avons utilisé les covariables qui étaient significativement associées à l'utilisation de PC 

(p <0,05) dans l'analyse multivariée, à savoir la localisation oropharyngée, la RT-CT, l’entretien 

par cetuximab et le PS, auxquelles nous avons ajouté le TTP1, pour lequel un impact 

pronostique a été trouvé sur la SG (voir ci-dessous), pour calculer les scores de propension. Le 

site n'a pas été 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 modèle présentait une capacité de discrimination acceptable, avec 

une surface sous la courbe égale à 0,7336 (Figure 2) et un bon étalonnage, avec une valeur de 

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

Figure 2 Courbe ROC du modèle de l’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, à l'exception du site de prise en charge et du 

statut P16. 
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Survie sans progression 

Un total de 253 événements SSP (96,6%, 159/165 et 94/97 chez les patients traités 

respectivement par PC et P) ont été observés. Les médianes de SSP étaient de 2,9 mois [IC95% 

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 [IC95% 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 l’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 deuxième 

intention et âge. Un traitement par PC et un PS de 0 à 1 étaient associés à une meilleure SSP 

(p = 0,021 et p = 0,001) (Tableau 2).

Survie globale

 Le décès 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 4A). 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 deuxième ligne 

et réponse à EXTREME. Dans l'analyse multivariée, le traitement par PC, le TTP1 ≥ à 6 mois 

et le PS 0-1 étaient associés à une meilleure SG (p = 0,037, p = 0,032 et p <0,0001, 

respectivement) (Tableau 4).
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Figure 4 Courbes de survie globale selon la méthode de Kaplan-Meier dans la population globale (A) et dans la 
population appariée (B) 

Figure 3 Courbes de survie sans progression selon la méthode de Kaplan-Meier dans la population globale (A) et dans 
la population appariée (B)  
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SSP SG 

HR [IC95%] 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 
modèle de Cox, incluant la localisation de la tumeur primitive, le temps jusqu’à progression sous chimiothérapie 
de première ligne de type EXTREME (TTP1), l'entretien par cetuximab, la chimiothérapie de deuxième ligne, le 
statut de performance de l'Organisation mondiale de la santé (WHO PS), âge pour SSP, réponse objective à 
EXTREME pour SG. Abréviations: UV=analyse univariée, MV=analyse multivariée, IC 95%=intervalle de 
confiance à 95%, NR=non réalisé, HR=rapports de risque, RCT=radiothérapie +/- chimiothérapie, WHO 
PS=Statut de performance de l'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 complète contre 6 sur 97 (6,2%), et aucune réponse complète dans le 

groupe P (Odds Ratio = 2,97 [1,18- 7,47]; p = 0,021). Cependant, les taux de contrôle de la 

maladie (c.-à-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 l’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.  

Tableau 5 Tolérance

Le pourcentage d’arrêt 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 l'efficacité de l’association 

PC dans l'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, l'âge, la localisation de la 

tumeur primitive, le site de récidive, la réponse sous EXTREME, l'entretien par cetuximab et 

l’ISC, p>0,05. Les patients qui ont eu un entretien par cetuximab pendant plus de 3 mois 

étaient plus susceptibles de bénéficier de l'association. La probabilité de décès avec PC vs P 

était 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 reçu 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 l'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. 

Paclitaxel et cetuximab 

(n=148) 

Paclitaxel 

Tous grades Grades 3-5
(n=89)  

Grades 3-5
70% 11% 29% 7% 

37% 20% 16% 7% 

4% 4% 0% 0% 

8% 0% 7% 0% 

35% 4% 33% 3% 

66% - 66% - 

14% 0% 6% 0% 

22% 0% 3% 0% 

6% 1% 1% 0% 

56% 5% - - 

33% 0% - - 

8% 0% 2% 0% 

26% 0% 1% 0% 

13% 1% - - 

Anémie 

Neutropénie 

Neutropénie fébrile 

Thrombocytopénie 

Neuropathie sensitive 

Asthénie 

Diarrhées 

Nausées 

Augmentation des transaminases 

Folliculite 

Xérose cutanée 

Prurit 

Fissures digitales 

Hypocalcémie 

Hypomagnésémie 44% 7% 1% 0% 

Tous grades
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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 l’ISC, il 

n'y avait donc pas de différence significative de l'effet sur la SG entre TTP1 ou l'ISC et

la chimiothérapie. En ce qui concerne la SSP, les patients atteints de cancer de 

l’hypopharynx étaient moins susceptibles de bénéficier de la poursuite du cetuximab par 

rapport à ceux 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 à 1 avaient un meilleur pronostic 

que ceux ayant un PS de 2 à 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 à 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 qu'avec P, mais les valeurs de p pour l'interaction 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=Paclitaxel + cetuximab, 
P=Paclitaxel, IC95%= Intervalle de confiance à 95%. 
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Figure 6 Analyse en sous-groupe: Forest Plot pour la survie sans progression. Abréviations: PC=Paclitaxel + cetuximab, 
P=Paclitaxel, IC95%= Intervalle de confiance à 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 l’ISC. 

Figure 77 Courbes de survie globale selon la méthode de Kaplan-Meier en fonction de la durée d’entretien 
par cetuximab (A), de l’intervalle libre sans chimiothérapie (B), du temps jusqu’à progression obtenue 
avec la première ligne de chimiothérapie par EXTREME (C) du Performans Status de l’OMS (D). 
Abréviations: DE=Durée d’entretien par cetuximab, TTP1=Time to progression=temps jusqu’à progression, 
ISC=Intervalle libre sans chimiothérapie, PS=Performans status. 

Nous avons ensuite cherché des facteurs prédictifs de réponse à la poursuite du cetuximab en 

utilisant un modèle de régression logistique. Le sexe masculin, l'âge < 65 ans, les patients

non-répondeurs à 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 

l'interaction étant toujours > 0,05 (Figure 8). 
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Figure 8 Analyse en sous-groupe: Forest Plot pour la réponse objective. Abréviations: PC=Paclitaxel + cetuximab, 
P=Paclitaxel, IC95%I= Intervalle de confiance à 95% 
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DISCUSSION 

Nous avons évalué le devenir des patients atteints de CETEC en R/M qui ont reçu paclitaxel 

+/- cetuximab suite à une progression après une chimiothérapie de type EXTREME dans une 

large cohorte rétrospective multicentrique. La combinaison par PC a été associée à une SSP et 

une SG plus longue que la monothérapie par P ainsi qu’à un taux de réponse plus important, 

dans l'analyse multivariée. Nos résultats doivent être interprétés avec les limites de la 

conception de l'étude. Premièrement, la nature rétrospective de cette enquête introduit par 

nature un biais de sélection. Nous avons tenté de minimiser cela avec une analyse basée sur le 

score de propension. Bien que l'appariement grâce aux score de propension puisse être 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 l'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 l'entretien était le seul facteur 

prédictif de survie pour l'entretien du cetuximab. Nous avons émis l'hypothèse que les patients 

ayant été sensible au cetuximab en première ligne pourraient également bénéficier du maintien 

de la pression thérapeutique sur l'EGFR, voire que l’arrêt de cette dernière pourrait même être 

délétère. Le fait que les patients en mauvais état général puissent bénéficier davantage de 

l'association peut s'expliquer en partie par le taux de réponse 2,6 fois plus élevé. La toxicité 

était conforme aux attentes et tout à fait gérable en pratique clinique. 

À notre connaissance, il s'agit de la plus grande cohorte évaluant l’association PC et la première 

à étudier la poursuite du cetuximab au-delà de la première ligne. 

Les médianes de SSP, de SG et les taux réponse étaient significativement inférieurs à ceux des 

études ayant déjà étudié cette association(8–11). Cependant, dans les publications d'Enokida et 

al. et Hitt et al., tous les patients ont été traités en première intention et aucun patient n'a déjà 

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 être traités en 

première ou en deuxième ligne et la quasi-totalité des patients n’avaient jamais reçu le 

cetuximab. Le paclitaxel pouvait également avoir été associé à d'autres traitements tels que le 

carboplatine(5,10), ce qui rend la comparaison avec notre étude difficile en termes d'efficacité. 

Dans le bras P + placebo de l'essai de phase II 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 légèrement plus 

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

confirmé dans notre étude.

Les inhibiteurs des points de contrôle immunitaires (ICI) 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 après EXTREME, 

permettant une amélioration de la SG et du taux de réponse en comparaison à la 

chimiothérapie au choix de l’investigateur, que ce soit le docétaxel, le 

méthotrexate ou le cetuximab en monothérapie(14,15). Plus récemment, l'étude 

Keynote 048 a montré que l'immunothérapie en première ligne par 

pembrolizumab en monothérapie ou en combinaison avec une chimiothérapie à 

base de platine offrait une meilleure SG que le régime EXTREME(16). Cependant, la 

plupart des patients connaîtront une progression après immunothérapie +/- chimiothérapie et 

la question du traitement ultérieur reste non résolue et celle de la séquence 

thérapeutique commence à émerger. Certaines études récentes suggèrent que la 

chimiothérapie après immunothérapie est plus efficace dans les cancers du poumon(17) et 

HNSCC(18), ces derniers ayant des taux de réponse objectifs allant jusqu'à 30%, soit bien 

au-dessus des cohortes historiques en tant que troisième ou quatrième ligne de traitement.

En conclusion, notre étude suggère que la poursuite du cetuximab associé au paclitaxel  au-

delà d'une première ligne de type EXTREME pourrait offrir un bénéfice modéré 

mais significatif pour des patients sélectionnés. Bien que l'immunothérapie soit devenue 

le nouveau standard thérapeutique en deuxième ligne et qu'elle le deviendra 

probablement en première ligne, la plupart des patients connaîtront une progression 

et certains auront besoin d'une ligne ultérieure. L'association PC pourrait alors être une 

option intéressante pour ces patients.
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