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Prise en charge des carcinomes
¢pidermoides ORL R/M : Synthese du
consensus Delphi francais (Clatot et al.,
PLOS One 2025) [1]

Par Dr Alizée Simon

Ce nouvel article propose des avis d’experts frangais concernant la prise en charge
en premiere et deuxiéme ligne systémique des carcinomes épidermoides de la téte
et du cou récurrents ou métastatiques (CETEC R/M). Face a des patients ORL
souvent fragiles et polymorbides, ou présentant des tumeurs menagant le pronostic
vital et fonctionnel (voies aériennes, axes vasculaires, déglutition), une réponse
tumorale rapide est souvent requise. Dans ces situations complexes, les
recommandations internationales basées sur des essais de phase lll, incluant des
patients trés sélectionnés, s'avérent parfois difficilement applicables en pratique
courante. Ainsi une rationalisation des prises en charge personnalisées nous
guidera dans nos pratiques cliniques.

Le CETEC reste une pathologie de pronostic sévére, avec en 2022, une prévalence
européenne estimée a 650 000 cas [2]. Si l'intoxication alcoolo-tabagique demeure
le facteur de risque principal, l'incidence des cancers liés a I'HPV est en constante
augmentation [3].

La prise en charge est rendue complexe par I'hétérogénéité de la maladie, le
manque de recommandations personnalisées bien définies, la charge
symptomatique, I'état nutritionnel et les considérations psychosociales. Les
populations agées et fragiles étant sous-représentées dans les essais cliniques,
I'extrapolation de ces données justifie une personnalisation accrue des traitements.
Les pratiques régionales ou institutionnelles peuvent alors varier, contribuant a
I'nétérogénéité des prises en charge.

Face a ce constat, des propositions de prise en charge par des experts sont
essentielles pour guider la décision clinique. Le concept de nécessité de « réponse
rapide » était reconnu dans la littérature, mais n'avait jamais été formellement défini.



La méthode Delphi est une méthode consensuelle de prise de décisions d'experts,
dont la robustesse méthodologique est bien décrite [6-8] et qui a largement fait ses
preuves en oncologie [4,5]. Elle s'avére particulierement utile en cas de manque de
preuves de haut niveau ou pour départager des options thérapeutiques
équivalentes.

L'étude s'est déroulée de décembre 2023 a juin 2024, en deux tours de
questionnaires. L'objectif était d'obtenir un consensus sur :

Les facteurs guidant la décision en 1€ ligne.

Les critéres définissant une nécessité de réponse rapide.

Le séquencgage thérapeutique optimal.

Le seuil pour définir un accord a été fixé a 66,7 %, conformément aux critéres
méthodologiques recommandés pour les études Delphi [9]. Le comité scientifique (6
experts frangais) a identifié les themes clés via une revue exhaustive de la littérature
(57 références retenues), congu le questionnaire, puis analysé les données.

Sur 34 oncologues médicaux sollicités, 25 ont répondu a la partie 1 (74 %) et 24 a la
partie 2. Leur expérience clinique médiane était de 10 ans, avec une file active de
30 nouveaux patients par an. La majorité (60 %) exergait en centres privés (dont 56
% en centres de lutte contre le cancer) et 40 % en CHU.
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Figure reproduite d'aprés Clatot et al., PLOS One 2025, DOI : https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0332413, sous licence CC BY 4.0

1. Facteurs a prendre en compte pour le choix de la L1
o Criteres majeurs : Tumeur nécessitant une réponse rapide (maladie
menacgante), présence de comorbidités, score CPS, présence de symptdmes
(dont douleur), Performance Status (PS), délai depuis la derniére
administration de cisplatine, éligibilité au cisplatine.
o Critére mineur : Statut nutritionnel.



o Age : Aucun consensus n'a été atteint pour définir I'age comme critére
strictement majeur ou mineur.

2. Définition de la maladie menagante
Le panel a identifié 7 indications majeures nécessitant une réponse rapide :

Situations exigeant une reponse tumorale rapide

1. Rechute a progression rapide

2. Obstruction partielle des voies respiratoires

3. Insuffisance respiratoire associee aux metastases pulmonaires
4. Hemorragie liee a la tumeur

5. Symptomes incontrolés en rapport avec la progression locoregionale ou a
distance

6. Douleur résistante aux antalgiques de palier 3

7. Lesions proches de I'axe carotidien

3. Séquencage optimal des traitements

Le but est d'utiliser toutes les armes thérapeutiques a disposition (chimiothérapie par
sels de platine et taxanes notamment, thérapie ciblée anti-EGFR (Cetuximab),
immunothérapie) sur les deux premiéres lignes.

Situation Score  Consensus Thérapeutique en L1

Clinique CPS

Maladie 1319 Consensus (76 %) : Cetuximab +

menacante Mono/Paolychimiothérapie.

Maladie =20 Pas de consensus : 50% pour Cetuximab +
menacante Chimiothérapie, 32% en désaccord (faveur de

l'immunothérapie + chimiothérapie).

Absence de =20 | Consensus (100 %) : Immunothérapie seule a
maladie privilégier.
menacante

Place de I'immunothérapie et séquences :

« En L1 : A administrer en 18" intention (avec ou sans chimiothérapie) si CPS 2
20 (Accord 84 %). Si le CPS est entre 1 et 19, I'immunothérapie ne fait pas
consensus (58 % en défaveur, orientant vers cetuximab + chimiothérapie).
Chez les > 75 ans, lI'immunothérapie seule ne fait pas non plus consensus (46
%).

o Surveillance : Une surveillance morphologique étroite fait consensus (92 %)
en cas de monothérapie anti-PD1 devant le risque de progression rapide



(toutes les 8 semaines si risque élevé, 12 semaines sinon).

« Séquences (18" et 2™M€ Jignes) : L'absence d'immunothérapie en 18" ligne
impose son utilisation en 2¢me ligne (Consensus 100 %). A linverse, si
l'immunothérapie est prescrite en qere ligne, l'association Cetuximab +
chimiothérapie est recommandée en 2¢me ligne (Consensus 96 %),

particuliérement le schéma Taxanes + Cetuximab si la 16" ligne comportait
une chimio-immunothérapie (Consensus 88 %).

Ce travail national répond a un véritable besoin : disposer de criteres cliniques
précis pour statuer sur I'exigence d'une réponse tumorale rapide, validant ainsi
scientifiquement ce qui relevait jusqu'ici de l'intuition clinique. Il confirme que face a

une maladie menacante, I'association Chimiothérapie + Cetuximab en qere ligne
reste la référence, indépendamment du CPS, pour les patients en bon état général.
L'immunothérapie seule, justifiée pour les CPS = 20, impose une surveillance
rapprochée. Si le panel recommande des évaluations a 8 semaines, les faibles taux
de réponses (10-20 % a 3 mois) rapportés notamment dans la Keynote-048 [10]
pourraient justifier un suivi encore plus strict durant les 3 a 4 premiers mois, point
sur lequel les experts n'ont pas explicitement tranché. De plus, il est intéressant de
noter que les comorbidités ont pris le pas sur I'age strict dans la prise de décision.
Ce consensus offre une vision nuancée qui contraste avec les recommandations de
I'ESMO [12], trés algorithmiques et catégoriques sur le seuil du CPS, pour se
rapprocher de la philosophie du NCCN [13], qui laisse une marge d'appréciation au
clinicien pour les situations complexes. A titre de comparaison, le récent consensus
italien [11] s'appuie, lui, sur un seuil de CPS a 1 (immunothérapie si > 1, refus si <
1), une dichotomie non retenue par les experts francgais.

Enfin, l'inclusion de données de vie réelle dans la réflexion des experts vient
appuyer ces recommandations. Les résultats de la cohorte DIRECT [14], les travaux
de Peyrade et al. [16] et Bossi et al. [17], ainsi que notre étude (Simon et al. [15])
citée dans ce travail, confirment le fardeau de la fragilité des patients, I'nétérogénéité
de l'efficacité de l'immunothérapie pour les CPS < 20, et l'intérét des protocoles
adaptés (comme le schéma Paclitaxel, Carboplatine, Cetuximab) dans ces
populations.

Cette publication a été réalisée sous la seule responsabilité du coordinateur,
des auteurs et du directeur de la publication qui sont garants de son
objectivité. Réalisée avec le soutien institutionnel de Merck.
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